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Uber den Ort der Doppelbindung bei der Ricinolsiure. 
Von 
Karl Stosius und Karl Wiesler. 


(Aus dem pathologisch-chemischen Laboratorium der Krankenanstalt 
Rudolfstiftung, Wien.) 


(Eingegangen am 31. Juli 1920.) 


Wie in einer vorhergehenden Abhandlung') erwahnt, hatten 
wir bei der Darstellung der — als Ausgangsmaterial fir die 
Elektrosynthese der Tetradekamethylendicarbonsiure bendtig- 
ten — Azelainsiure aus Ricinusél Gelegenheit zu einigen bemer- 
kenswerten Beobachtungen, iiber welche wir hier berichten wollen. 

Fir die Darstellung der Azelainsiure aus Ricinusél kamen 
zwei Methoden in Betracht: die Oxydation des Ricinuséls mit 
Salpetersiure*?) oder die Oxydation der Ricinolsiure in al- 
kalischer Lésung mit Kaliumpermanganat nach Maquenne?). 
Mit Ricksicht auf die Ausbeute wihlten wir die letztere Methode, 
nach welcher angeblich die Azelainsiure in einer Menge von 
25% der verwendeten Ricinolsiure erhiltlich sein soll. Wir 
erhielten auch ungefaihr die angegebene Menge Dicarbonsiure, 
jedoch erwies sich diese als ein Gemisch fast gleicher Teile Azelain- 
siure und Korksiure. 

Als Drsache fiir die Bildung der Korksaure neben der Azelain- 
siure sind drei Méglichkeiten denkbar, nimlich a) da8 in der 
Ricinolsiure zwei Isomere im Gleichgewicht vorhanden sind 


CH, : (CH,), - CHOH. CH, - CH = CH- (CH,),- COOH = 
CH, - (CH),), - CHOH - (CH,), - CH = CH - (CH,), - COOH 


oder b) daB die Korksiure erst durch Oxydation der primar 
gebildeten Azclainsiure entsteht, oder c) daB das unter a) er- 


1) Diese Zeitschr. 108, 75. 1920. 
*) Arppe, Ann. 120, 288; 124, 86. 
3) Bl. (3) 21, 1061. 1899. 


Biochemische Zeitschrift Band 111. 








2 K, Stosius und K. Wiesler: 


wahnte Gleichgewicht sich erst in der alkalischen Lésung einstellt. 
Der Fall a) wird scheinbar durch Behrends Strukturbeweis') 
ausgeschlossen. Es wird dort fiir die aus der Ricinolsiure dar- 
gestellte Ketooxystearinsiure durch die Beckmannsche Umlage- 
rung des Oxims und Spaltung der Umlagerungsprodukte folgende 
Formel bewiesen: 

CH, - (CH,), - CHOH - CH = CH - CO- (CH,),COOH . 

Daraus riickschlieBend werden folgénde zwei Méglichkeiten 
fiir die Stelle der Doppelbindung in der Ricinolsiure abgeleitet: 


CH, - (CH,), - CHOH - CH, - CH = CH. (CH,),COOH 


oder 
CH, - (CH,), - CHOH - (CH,),CH = CH - (CH,), - COOH . 


Die Wahl zwischen diesen beiden wird nun auf Grund der 
Tatsache getroffen, daB bei der Oxydation Azelainsiiure ent- 
steht; da die zweite Formel dies nicht zu erkliren vermag, wird 
die erste als richtig angenommen. Dieser SchluB ist aber nicht 
ganz einwandfrei; denn die von Arppe bei der Oxydation des 
Ricinuséls mit HNO, und nun auch in dieser Arbeit bei der 
Oxydation der Ricinolsiure mit KMn0O, in alkalischer Lésung 


konstatierte Tatsache, daB neben der Azelainsiure auch Kork- 
siure entsteht, 1aBt noch die zweite Moéglichkeit offen. 

Die Entscheidung brachte erst die kiirzlich veréffentlichte 
Arbeit Noorduyns?), der fiir die Ricinolsiure durch Spaltung 
des Ozonids nach der Methode von Harries die erstgenannte 
Formel bewies. 

Was den Fall b) betrifft, so haben wir auf Azelainsdure in 
alkalischer Lésung eine Lésung von KMnO, unter den gleichen 
Konzentrations- und sonstigen Bedingungen einwirken lassen 
wie bei der Oxydation der Ricinolsiure, konnten aber im Reak- 
tionsprodukt keine Spur von Korkséiure nachweisen. Schmelz- 
punkt, Titer und Kristallform waren vdllig unverandert ge- 
blieben. Es kann also die Korksiéure nicht durch Weiteroxydation 
der Azelainsiure entstanden sein. Nach Ausscheidung der beiden 
anderen Méglichkeiten bleibt nur die unter c) erwihnte An- 
nahme méglich, daB durch die Einwirkung des Alkali die Doppel- 
bindung teilweise um ein C-Atom gegen die Carboxylgruppe 


1) B, 29, 806. 1896. 
2) C. 1920, I, 731 (Rec. trav. chim. Pays-Bas 38, 317. 1919). 
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hin verschoben wird, und zwar wire dann auf Grund der Mengen- 
verhiltnisse der Ausbeuten an Azelainsiure und Korksaure das 
Gleichgewicht als ziemlich in der Mitte liegend anzunehmen. 

Diese Annahme steht in Analogie mit dem Ergebnis der um- 
fassenden Arbeiten Fittigs und seiner Mitarbeiter’), durch 
welche nachgewiesen wurde, da8 durch Einwirkung von sieden- 
dem Alkali auf 4*? oder A*” ungesittigte einbasische Siuren 
die Doppelbindung teilweise verschoben wird, und zwar derart, 
da8 immer ein Gleichgewicht zwischen der 4*?- und der 4¢7-Siure 
entsteht; daneben tritt auch Wasseranlagerung unter Bildung 
der f-Oxysiure ein. 

Ahnlich dirfte es sich auch bei der Ricinolsiure verhalten. 
Bei der Oxydation des Gemisches beider Isomere entsteht dann aus 


CH, - (CH,), - CHOH - CH, - CH = CH - (CH,), - COOH 
die Azelainsiure und aus 
CH, + (CH,), - CHOH - (CH,), - CH = CH - (CH,),- COOH 


die Korksaure. 

Fittig hat auBer den A*? und 4?” ungesittigten Saiuren 
nur eine Av’-Siaure, die Allylessigsiure*) auf ihr Verhalten gegen 
Alkali untersucht und konstatiert, da8 eine Verschiebung der 
Doppelbindung in der Richtung gegen die Carboxylgruppe nicht 
eintritt. Dadurch ist aber die Méglichkeit nicht ausgeschlossen, 
daB die Verschiebung dhnlich wie bei den A*?-Saiuren in der 
entgegengesetzten Richtung eintritt und wieder ein Isomeren- 
paar — die 4v’- und die A**-Saiure — liefert. Ubergeht man 
dann das folgende Paar — die A**- und die A*7-Saure, tiber 
welche keine Beobachtungen vorliegen —, so kommt man zu 
dem Isomerenpaar der A”*- und der 4*-Saiure, zu welcher 
Gruppe der Fall der Ricinolsiure in Analogie stiinde. 

Diese Analogie wird durch folgendes Schema iibersichtlich 
gemacht, in welchem je drei zusammengehérige Kohlenstoff- 
atome — entsprechend je zwei isomeren ungesittigten Siuren — 
durch eine Klammer verbunden sind: 


3) B. 24, 82. 1891; 26, 40. 1893; 27, 2676. 1894. 
2) B. 2%, 2676. 1894. 
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Die Analogie erstreckt sich auch auf die Tatsache, daB die 
aus der Ricinolsiure dargestellte Ricinstearolsiure — fir welche 
ebenfalls die Méglichkeit von zwei Isomeren denkbar ist — durch 
Wasseranlagerung immer zur 6-Ketooxystearinsaure fiihrt, ebenso 
wie durch Wasseranlagerung an die A*#- oder die A*r-Saure 
immer die £-Oxysiure entsteht, der Sauerstoff also an das mittel- 
stindige C-Atom tritt. 

Die Annahme einer teilweisen Verschiebung der Doppel- 
bindung in der Ricinolsiure durch Einwirkung der siedenden 
Kalilauge vermag also das Auftreten der Korksiure neben der 
Azelainsdure zu erklaren und wird durch die Analogie mit Fittigs 
Arbeiten gerechtfertigt, wire jedoch wohl noch durch einen 
direkteren Beweis zu bekraftigen. 


Experimenteller Teil. 


Darstellung der Ricinolsiure. 

Die Verseifung der Ricinolsiiure geschah mit iiberschiissiger alkoho- 
lischer Natronlauge. 150g Ricinusél wurden mit 240 ccm einer 4 normalen 
alkoholischen Natronlauge eine halbe Stunde lang auf dem Wasserbade 
erwirmt und dann einige Minuten gekocht. Hierauf wurde die Lésung mit 
dem gleichen Volumen heiSen Wassers verdiinnt und mit verd. Schwefel- 
siure angesduert. Die Ricinolsiure schied sich als unlésliches Ol an der 
Oberfliche ab. Sie wurde mit heiBem Wasser gewaschen und bei 100° 
getrocknet. Die Ausbeute betrug 135g Ricinolsiure, d. i. 90% vom Ge- 
wichte des Ricinusdls. 


Oxydation der Ricinolsiure nach Maquenne. 


Diese rohe Ricinolsiure wurde der Oxydation unterworfen. 30g 
Ricinolsfiure wurden mit 200 ccm einer 40 proz. Kalilauge versetzt und maBig 
gekocht. Die zahfliissige Seife wurde auf einmal in einen 2 | fassenden Kolben 
gegossen, der 75g KMnQ, in 11 lauwarmem Wasser enthielt. Als kein 
festes KMnO, mehr am Boden des Kolbens vorhanden war, wurde noch 
eine halbe Stunde auf dem Wasserbade erwirmt. Nun wurde mit heifer 
1 : 3 verdiinnter Schwefelsiure (90 g H,SO,) bis eben zur sauren Reaktion 
versetzt, und zwar in ganz kleinep Portionen, da die Mischung sich dabei 
stark erhitzte und infolge der Entwicklung von CO, aufschiumte. Dabei 
wurde der auBerst charakteristische Geruch des Onanthols beobachtet, der 
aber spiter wieder verschwand. 

Nach Beendigung der Reaktion wurde die heiBe Fliissigkeit filtriert, 
der Riickstand auf dem Filter griindlich mit heiBem Wasser gewaschen und 
schlieBlich noch mit Wasser ausgekocht, da er viel organische Substanz 
hartniackig festhalt. ; 

Die vereinigten Filtrate wurden auf 500 ccm eingeengt. Nach dem 
Abkihlen trat reichliche Kristallisation ein, welche aber nur aus anorga- 
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nischer Substanz — K,SO, — bestand. Auch bei éfterer Wiederholung 
gelang es nie, nach der Oxydation von je 30 g Ricinolsiiure durch Einengen 
des Filtrats auf 500 ccm eine Kristallisation von Azelainsiure zu ¢rhalten. 
Immer kristallisierte anorganische Substanz aus. Nach der Angabe Ma- 
quennes aber sollte man hier eine reichliche Kristallisation von Azelain- 
siure, die nach zweimaligem Umkristallisieren véllig rein ist, in einer Aus- 
beute von 25% des Gewichtes der Ricinolsiure erhalten. Dies ist bei den 
angegebenen Mengenverhiltnissen nicht der Fall. 

Man erhilt jedoch eine Kristallisation von organischer Substanz, 
wenn man die Lésung statt auf 500 ccm nur auf ca. 800 ccm einengt und 
abkiihlen 148t. Diese Kristalle wurden aus heiBem Wasser zweimal um- 
kristallisiert. Der Schmelzpunkt war aber auch dann nur 103°; doch hatten 
die Kristalle die fiir die Azelainsiiure charakteristische Form vierseitiger 
Tafeln. Die Ausbeute betrug 10% des Gewichts der Ricinolsdure. 

Nach Abscheidung dieser organischen Kristallisation enthielt aber 
die Mutterlauge neben groBen Mengen anorganischen Salzes noch orga- 
nische Substanz, welche durch Ausiithern der Lésung in einer Menge von 
nochmals ca. 10% des Gewichtes der Ricinolsiiure gewonnen wurde. Beim 
Umkristallisieren dieses Produktes aus Wasser stieg der Schmelzpunkt 
schlieBlich bis 115°, war aber auch dann noch unscharf. 

Um einen Anhaltspunkt zu gewinnen, wurde diese Substanz analy- 
siert. Die Titration mit "/,,-Natronlauge ergab: 


Berechnet fiir fiir 


(CH,),(COOH), (CH,).(COOH), 


0,1331 g Subst. verbrauchten 14,85ccm 14,17 15,29 
0,1323g =, oi 14,78 ccm 14,08 15,21 


Die Werte waren also fiir Azelainsiure zu hoch und deuteten darauf 
hin, daB neben Azelainsiiure noch eine andere Saiure mit kleinerem Mole- 
kulargewicht vorhanden war. 

Ein ahnliches Resultat lieferte die Verbrennung: 


3,463 mg Subst. gaben 7,105 mg CO, und 2,597 mg H,O. 
In 100 Teilen Berechnet fiir (CH,),(COOH), fiir (CH,),(COOH), 


55,97 57,45 55,17 
8,39 8,51 8,04 


Auch die Kristallform war von jener der Azelainsiure ganz verschieden 
und bestand in zarten biischelférmig angeordneten Nadeln. 

Diese Beobachtungen entsprachen ganz der von Laurent*), Ar ppe?) 
u. a. bei der Oxydation von Olsdure, Ricinusél und anderen Fetten mit Sal- 
petersiiure bemerkten Tatsache, da8 Azelainsiure und Korksiure neben- 
einander entstehen. Es war also naheliegend, auch hier anzunehmen, da8 
ein Gemisch dieser beiden Saiuren vorlag. Diese Annahme entsprach auch 


1) Ann. 28, 258. 
2) Ann. 120, 288. 
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den obigen Analysenresultaten, wenn man diese mit den danebengestellten 
Werten fiir Korksiure und Azelainsiure verglich. 

Zur Isolierung beider homologer Saéuren wurde die Methode der frak- 
tionierten Trennung verwendet, welche auf der Verschiedenheit ihres elektro- 
lytischen Dissoziationsgrades beruht. 

2,14 g des Siuregemisches wurden in Wasser gelést und mit Natron- 
lauge eben neutralisiert. Zur Lésung wurde dann nacheinander je 4/, der 
aus obiger Titration berechneten Siiuremenge, d. i. je 60ccm einer 4/,- 
Salzsiiure, zugefiigt. Nach jedem Saiurezusatz wurde mit Ather die gebildete 
freie Sdure extrahiert. Nach dem Abdestillieren des Athers wurde jede der 
vier Fraktionen aus Wasser umkristallisiert. Die erste Fraktion war Aze- 
lainséure, die nach einmaligem Umkristallisieren vollkommen rein war; 
Schmelzp. 106°. Die zweite und die dritte Fraktion waren wieder Gemische, 
die vierte aber hatte den Schmelzp. 138°, der durch Umkristallisieren auf 
140°, den Schmelzpunkt der Korksiiure, stieg. Von jeder Fraktion wurde 
eine gewogene Menge mit "/,)- Natronlauge titriert und das Resultat 
auf 0,1 g Substanz umgerechnet, um vergleichbare Werte zu erhalten. 


1, Fraktion: 0,1067 g Substanz verbrauchten 11,40 ccm 

oder 0,1 g Pe 10,69 

2. Fraktion: 0,1089 g 11,85 

oder 0,1 g 10,88 

3. Fraktion: 0,1028 g 11,55 

oder 0,1 g 11,23 

4, Fraktion: 0,1058 g 12,13 

0,1030 g 11,80 

oder 0,1 g 11,47 

Die Verbrennungen ergaben: 

1. Fraktion: 3,268 mg Substanz gaben 6,879 mg CO, 57,41% C 
und 2,481 mg H,O 8,50% H 
2. Fraktion: 3,488 mg Substanz gaben 7,266 mg CO, 56,83% C 
und 2,601 mg H,O 8,34% H 
3. Fraktion: 3,916 mg Substanz gaben 8,034mg CO, 55,97% C 
und 2,904 mg H,O 8,30% H 
4, Fraktion: 3,177 mg Substanz gaben 6,452 mg CO, 55,40% C 
und 2,354 mg H,O 8,29% H 


Diese Analysenresultate sind zum Vergleiche mit dem fiir Azelainsiiure 
und Korksiiure berechneten Werten in folgender Tabelle zusammengestellt: 


0,1 g Substanz Prozentgehalt an 

verbrauchen com C H 

Berechnet fiir Azelainsiure 57,45 . 8,51 
Gefunden bei Fraktion 1 57,41 8,50 
56,83 8,34 

55,97 8,30 

55,40 8,29 











55,17 8,04 
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Damit war also erwiesen, daB bei der Oxydation der Ricinol- 
siure in alkalischer Lésung mit KMnO, Azelainsiure und Kork- 
siure nebeneinander entstehen. Was die Ausbeute betrifft, so 
betrug das Gesamtgewicht der gewonnenen organischen Substanz 
ca. 20% des Gewichtes der Ricinolsiure; davon entfielen ca. 12% 
auf Azelainsiure und ca. 8% auf Korksiure. 

Die Elementaranalysen wurden nach Pregls mikroanaly- 
tischer Methode durchgefihrt. 








Uber die quantitative Bestimmung von Aceton und 
Aldehyd in ein und derselben Fiiissigkeit. 


Von 
Wilhelm Stepp und Wilhelm Engelhardt. 


(Aus der Medizinischen Klinik zu GieBen [Prof. Voit].) 


(Hingegangen am 29. Juli 1920.) 


In einer vor kurzem in dieser Zeitschrift erschienenen Mit- 
teilung hatte der eine von uns (Stepp) tiber den Befund von 
aldehydartigen Substanzen im Blute von Diabetikern berichtet*). 
Als wir nun gemeinschaftlich daran gingen, die quantitativen 
Verhiltnisse zu studieren, stieBen wir sehr bald auf Schwierig- 
keiten. In den Fallen, wo das Blut aldehydartige Substanzen 
enthielt, war nimlich gleichzeitig auch stets Aceton zugegen, 


dessen Anwesenheit sich bei der Aldehydbestimmung stérend 
bemerkbar machte. Umgekehrt stérte bei dem fir die Bestimmung 
des Acetons gewéhnlich benutzten Verfahren die Gegenwart 
von aldehydartigen Kérpern; wir werden diese Verhiltnisse im 
folgenden ganz kurz besprechen. 


Fir die quantitative Ermittlung des Acetons ist das von Messinger- 
Huppert angegebene Verfahren in der Art, wie es E mbde n und Sch mitz*) 
ausfiihren, ganz vortrefflich geeignet; es gibt, wenn man sich an die ge- 
gebenen Vorschriften hilt, sehr genaue Werte. 

Ebenso geeignet wie das Messinger-Huppertsche Verfahren fir die 
Ermittlung des Acetons ist fir die Bestimmung der Aldehyde (die von 
Ripper angegebene Methode*) der Bindung an Bisulfit; auch hier ist die 
Genauigkeit sehr groB. 

Nun reagieren aber bei der Ausfiihrung des Messinger-Huppertschen 
Verfahrens neben dem Aceton auch die gleichzeitig vorhandenen Aldehyde 


1) W. Stepp, diese Zeitschr., 107, 60. 1920. 

3) Embdenu. Schmitz im Handbuch der biochem. Arbeitsmethoden 
Bd. IT], 2, 8. 913 und 915. 1910. 

*) Max Ripper, Sitzungsber. d. Akademie d. Wissenschaften, ma- 
them.-naturw. Klasse, Abt. 2b 108—109, 844. 1899—1900. 





W. Stepp und W. Engelhardt: Quant. Best. von Aceton u. Aldehyd. 9 


mit Jod und Alkali unter Jodoformbildung und umgekehrt wird bei der 
Ripperschen Methode nicht nur Aldehyd, sondern auch vorhandenes Aceton 
angelagert. 

Dem Messinger-Huppertschen Verfahren liegen die folgenden Glei- 
chungen zugrunde: 


I. 2NaOH + J, = NaOJ + NaJ + H,O. 
II. CH,COCH, + 3 NaOJ = CJ,H + CH,COONa + 2 NaOH. 


Wie aus Gleichung II hervorgeht, verbraucht 1 Molekiil Aceton 3 Mole- 
kiile Natriumhypojodit. Nach Gleichung I sind zur Bildung von 1 Molekil 
Natriumhypojodit 2 Atome Jod nétig, so da8B schlieBlich 1 Molekiil Aceton 
6 Atome Jod erfordert. Beim Arbeiten mit ®/,9-Jodlésung entspricht somit 
jedem fir die Jodoformbildung verbrauchten Kubikzentimeter Jodlisung 
1/,com ®/,,-Acetonlésung. Man erhalt so in Zahlen ausgedriickt, da das 
Molekulargewicht des Acetons 58 betrigt, fiir jeden Kubikzentimeter Jod- 


lésung nome = 0,0009666...g Aceton oder, wie man gewodhnlich zu 


schreiben pflegt, 0,967 mg. 
Bei der Aldehydbindung an Jod handelt es sich um den gleichen 
chemischen Vorgang. Die Gleichung lautet hier: 


CH,CHO + 3 NaOJ = CJ;H + HCOONa’+ 2 NaOH. 


‘Also auch hier werden fiir 1 Molekiil Aldehyd 3 Molekiile Natrium- 
hypojodid gebraucht, zu deren Bildung 6 Atome Jod nétig waren, nur daB 
hier an Stelle von Essigsiure Ameisensiure entsteht. Die Berechnung ge- 
staltet sich analog der beim Aceton. 1 ccm zur Jodoformbildung verbrauch- 

0,0044 


ter Jodlésung entspricht */, com ®/,,.-Aldehydlésung oder wt ein 0,00073 g 


Aldehyd, da das Molekulargewicht des Aldehyds 44 betrigt. 

Man kénnte nach dem, was hier auseinandergesetzt wurde, erwarten, 
daB die Bestimmung des Aldehyds mittels der Jodoformbildungsmethode 
ebenso leicht und elegant durchzufiihren wire, wie die des Acetons. Diese 
Erwartung hat sich nach den Untersuchungen von Boas, Jerusalem, 
besonders aber nach den eingehenden Studien von O. v.'Fiirth und D. Char- 
nass?) nicht bestitigt. Je nach der Verdiinnung des Aldehyds findet man 
nur einen verschieden groBen Anteil der theoretisch geforderten Menge 
(etwa zwischen 32 und 79%); die Methode ist also in der gewdhnlichen 
Form nicht brauchbar. Nun haben Fiirth und Charnass ganz bestimmte 
Bedingungen herausgefunden, bei deren Einhaltung es gelingt, richtige 
Werte zu bekommen. Diese Bedingungen sind: Hochgradige Verdiinnung 
der Aldehydlisung, Zusatz der Jodlésung in kleinen Portionen zu der 
stark alkalischen Lésung, Einhaltung einer niedrigen Temperatur wah- 
rend des ganzen Prozesses*). 

Man kénnte also fiir die Zwecke der gleichzeitigen Bestimmung von 
Aceton und Aldehyd nebeneinander nach Messinger - Huppert zuerst 


1) O. v. Fiirth und Charnass, diese Zeitschr. 26, 199. 1910. 
*) Niheres siehe in der Arbeit von Fiirth und Charnass, lL. c. 
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die gesamte, Jodbindung feststellen, indem man die von Fiirth und Char- 
nass angegebenen Bedingungen einhalt, dann durch Kochen mit Silberoxyd 
am RiickfluBkihler in der von Embden - Masuda?) angegebenen Weise 
die Aldehyde zerstéren und dann wiederum die Jodbindung feststellen. Es 
wiirde sich dann die noch verbleibende Jodbindung als Aceton, die Diffe- 
renz zwischen Gesamt- und Rest-Jodbindung als Aldehyd berechnen. 

Nun sagen aber Fiirth und Charnass ausdriicklich, daB die Jodoform- 
bindungsmethode fiir die Ermittlung der Aldehyde in ihren Leistungen 
hinter dem Ripperschen Verfahren weit zuriickbleibe, das, wie wir bereits 
in der Einleitung betonten, das gegebene Verfahren fiir die Aldehydbestim- 
mung ist. Es fragt sich also, ob) und inwieweit die Rippersche Methode 
brauchbar ist, wenn es gilt, gleichzeitig varhandenes Aceton quantitativ 
mit zu erfassen. Die Addition von Aceton an Bisulfit vollzieht sich im 
Prinzip genau so wie die von Aldehyd, wie aus den folgenden Gleichungen 
hervorgeht: 


I. CH,CHO + SO,HNa = CH, + CH(OH)- OSO,Na 
II. CH,COCH, + SO,HNa = (CH,),- C(OH)- 0+ SO,Na 


Von diesem Gesichtspunkt aus hat A. J olles *) das Bisulfitverfahren zur 
quantitativen Acetonbestimmung empfohlen. Wie aus den Formeln hervor- 
geht, verbrauchen sowohl 1 Molekiil Aldehyd wie 1 Molekiil Aceton je 1 Mole- 
kil Bisulfit. Da nun 1 Molekiil Bisulfit zur Oxydation 2 Atome Jod ver- 
braucht nach der Gleichung: 


SO, + J, + 2jH,0 = H,SO, + 2 HJ, 


so entspricht 1 ccm ®/,9-Jodlésung *4/, com ®/,9-Aldehyd bzw. ®/,-Aceton. 
Da das Molekulargewicht des Acetaldehyds 44, das des Acetons 58 ist, so 


zeigt 1 com Jodliésung eee on 0,0022 g Aldehyd und ae = 0,0029 g 


Aceton an. ‘ 

Eine Schwierigkeit stand indessen der praktischen Verwertung der 
Ripperschen Methode fiir die Acetonbestimmung im Wege, nimlich die 
Tatsache, daB das Aceton in verdiinnten Lésungen nur sehr langsam und 
trige mit dem Bisulfit reagiert. Nach den Untersuchungen von Jolles 
mu8 man das Reaktionsgemisch wenigstens 30 Stunden stehenlassen, 
wenn man sicher sein will, daB alles Aceton gebunden ist. Das ist natiir- 
lich sehr umstindlich, und ein weiterer Nachteil ist die leichte Verinder- 
lichkeit des Titers der Bisulfitlésung, die es notwendig macht, stets eine 
Kontrolle anzustellen, die die Titerabaahme angibt. 


Bei dieser Lage der Dinge schien es uns erwiinscht, in einer 
gréBeren Zahl von Versuchen in Gemengen von reinen Aceton- 
und Aldehydlésungen die beiden Kérper quantitativ sowohl 
mit der Jodoformmethode wie mit der Bisulfitmethode zu be- 
stimmen. Die verwendeten Praparate stammten von der Firma 


1) Diese Zeitschr. 45, 140. 1912. 
2) Chem. Ber. 39, 1306. 1906. 
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Kahlbaum; der Acetaldehyd trug die Bezeichnung_,,Acet- 
aldehyd konz. (ca. 95%)". 

Es kam uns hierbei nicht darauf an, mit absolut reinen Pri- 
paraten zu arbeiten, sondern wir stellten uns waBrige Lésungen 
her, deren Gehalt wir beim Aceton mit dem Messinger-Huppert- 
schen und beim Acetaldehyd mit dem Ripperschen Verfahren 
bestimmten. Aus den Lésungen wurden dann die Gemische be- 
reitet, die wir zu den Versuchen verwandten. 

Wir haben zunichst stark verdiinnte Acetonlésungen ver- 
gleichend nach Messinger-Huppert und nach Ripper unter- 
sucht. Die Tabelle I gibt eine Ubersicht tiber eine solche Ver- 
suchsreihe, bei der eine etwa 0,1 proz. Lésung verwendet wor- 
den war. 

Tabelle I. 


Bestimmung von Aceton in reinen Lésungen. 




















Messinger- 
Rippersches Verfahren (in der Ausfiihrung nach Ad. Jolles) [Huppertsches 
i Verfahren 
Titer des vorgelegten] 3. 8 .jeSs . % 

Menge d.| Vorge- |Bisulfits, ausgedriickt] = § 32 § 358 s 2 Ace- PSi 
Aceton- |legtes1/,]in com /»-Jodldsg.| 2 & £5 | ¢ Fs % ©$| ton- ee 
lésung | Bisulfit [ =O > peck a 25 asco 5% menge menge 

vor dem | 80 stg. sgesitae*s 
ecm com | Versuch | Stehen af $s ” ecm | in mgr in mgr 
0,5 3 4,8 4,75 4,5 0,25 0,725 0,735 
1 10 16,2 16,1 15,65 0,45 1,3 1,12 
2 10 16,2 16,1 15,25 0,85 2,47 2,19 
4 10 16,2 16,1 14,45 165 | 4,79 4,41 
6 10 16,2 16,1 13,8 2,3 6,67 6,54 
8 6 9,65 9,6 6,5 3,1 8,99 8,67 























Die Tabelle gibt tiber alle Einzelheiten unseres Vorgehens 
niheren AufschluB8. Es wurden steigende Mengen der Aceton- 
lésung verwandt (0,5, 1, 2, 4, 6, 8 com), so daB man die mittels 
jeder Methode erhaltenen Werte auch untereinander gut ver- 
gleichen konnte. 

Die mit den beiden, Methoden erhaltenen Acetonwerte 
finden sich in den beiden letzten Spalten der Tabelle. Wir sehen, 
daB die den steigenden Mengen der Lésung entsprechenden Aceton- 
werte recht genau proportional in die Héhe gehen. Aber auch 
die Ubereinstimmung der mit den beiden Methoden gefundenen 
Werte untereinander ist sehr gut, die Differenzen itibersteigen 
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nicht Bruchteile eines Milligramms. Die Angaben von Jolles, 
da8 das Bisulfitverfahren zur Acetonbestimmung sehr gut ver- 
wendet werden kénne, werden damit bestiatigt; der einzige Nach- 
teil ist, da8 man das Reaktionsgemisch 30 Stunden stehen lassen 
und den Titer der Bilsulfitlésung kontrollieren muB. 

In einer weiteren Versuchsreihe haben wir dann reine Alde- 
hydlésungen mit den beiden Methoden untersucht. Einige Bei- 
spiele gibt die Tabelle II wieder. Auch hier wurden steigende 
Mengen der gleichen Lésung verarbeitet, so daB die diesen Mengen 
entsprechenden Werte unmittelbar miteinander verglichen werden 
kénnen. 

















Tabelle II. 
Bestimmung des Acetaldehyds in reinen Lésungen. 
Messinger-Huppertsches Verfahren f Ripper- 
Qfodit’ nach Fart h “Oh arnass) pchesVer- 
fahren 
Thiosul- 
Jodwert An Alde- 3 
Pree 0 beret Laugen-|der Lange|n/,.-Jod- oe hyd eee 284 
hydlésg. | Wasser susats y > Nsong zusats oo Jod- oe menge |menge 
com com ecm ecm ccm com ecm in mgr | in mgr 
0,5 500 60 0,36 4 2,6 1,04 | 0,762 1,21 
1 500 80 0,48 6 3,65 1,87 | 1,8707} 2,2 
2 500 60 0,36 8 3,8 3,84 | 2,814 I 4,51 
2 800 80 0,48 8 3,35 4,17 | 83,0566 
4 800 60 0,36 10 2,1 7,54 | 56,5268] 8,8 
6 800 60 0,36 15 3,15 11,49 | 8,422 | 18,81 
8 800 60 0,36 20 4,95 14,69 |10,7677| 17,82 


























Betrachten wir hier wiederum die beiden letzten Spalten 
der Tabelle, in der die mit den beiden Methoden gefundenen Alde- 
hydwerte zusammengestellt sind, so zeigt sich hier ein groBer 
Unterschied. Die mit der Jodoformbindungsmethode erhaltenen 
Werte betragen nur etwa 60—70% der mit dem Bisulfitverfahren 
erhaltenen. Trotz strengster Einhaltung der von Firth und 
Charnass angegebenen Vorschriften findet man den Aldehyd 
hier nicht quantitativ wieder. Auffallend ist nur das eine, daS 
der erhaltene Prozentsatz der theoretisch geforderten Menge 
anscheinend ziemlich konstant ist, so daB man evtl. durch eine 
Anbringung einer Korrektur ungefihr richtige Werte erhalten 
kénnte. 
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Nachdem wir uns so iiber die Leistungsfahigkeit der beiden 
Verfahren, sowohl hinsichtlich des Acetons wie des Aldehyds 
AufschluB verschafft hatten, stellten wir aus gleichen Teilen 
der beiden Lésungen, die uns zu~den mitgeteilten Versuchen 
gedient hatten, Gemische her. In diesen wurde zuerst mit der 
Jodoformmethode, dann mit der Bisulfitmethode die Gesamt- 
menge von Aldehyd + Aceton ermittelt. Um dann die Menge 
von Aldehyd und Aceton im einzelnen zu erfahren, wurde in einem 
besonderen Versuch der Aldehyd durch 20 Minuten dauerndes 
Kochen mit Silberoxyd am RiickfluBkihler (nach Embden- 
Masuda?) entfernt, und nun das zuriickgebliebene Aceton be- 
stimmt. Die auf Aldehyd entfallende Menge ergab sich sehr 
einfach durch Subtraktion des auf das Aceton treffenden Jod- 
bindungswertes von dem Wert der gesamten Jodbindung. 

Tabelle III gibt eine solche Versuchsreihe wieder, in der das 
Jodoformverfahren, Tabelle IV eine weitere, bei der das Bisulfit- 
verfahren angewendet worden ist. Auch hier sind alle Einzel- 
heiten aus den Tabellen zu ersehen®), Zu den in Tabelle IV mit- 
geteilten Versuchen wire noch zu bemerken, da8 wir anfangs, 
als wir dem Vorschlage von Ad. Jolles folgend das 
Gemisch von Aceton und Aldehyd 30 Stunden reagieren 


Tabelle V. 


Lésungen von Aceton + Acetaldehyd. 
(Ubersicht- tiber die Ergebnisse der in Tabelle III und IV mitgeteilten 























Versuche.) 
Zur Bestimmung) Es wurden gefunden an Aldehyd und Aceton in mg: 
verwandte 
Menge der n. d, Jodoformbind fahren nach dem Bisulfitverfahren 
Aceton- 
Aldehydlésung Aldehyd Aceton Aldebyd Aceton 
ecm mg mg mg mg 
1 0,65 0,64 1,21 0,73 
2 15 1,3 2,42 1,3 
4 2,99 2,54 4,84 2,32 
. 5,9 46 8,8 «4,64 
12 9,9 S 62 12,98 6,1 
16 10,96 | 8,74 17,7 9,43 











) Lo 
2) Da die verwendete Lauge vielfach jodbindende Substanzen ent- 


hielt, ist der Jodbindungswert jedesmal besonders verzeichnet. 
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lieBen, zu niedrige Werte bekamen. Im weiteren Verlauf 
der Untersuchungen stellte sich dann heraus, daB die Reaktions- 
zeit noch immer zu kurz war; erst, als wir sie auf 42 Stunden 
ausdehnten, bekamen wir genau ‘ibereinstimmende 
Werte. . 

Die Ergebnisse der beiden Versuchsreihen III und IV finden 
sich zusammengestellt in Tabelle V. Hier kénnen wir die mit 
den beiden Verfahren erhaltenen Werte unmittelbar vergleichen. 
Die Ubereinstimmung der Acetonzahlen darf in Anbetracht der 
mannigfachen Eingriffe, denen die Lésungen bei der gleich- 
zeitigen Aldehyd- und Acetonbestimmung unterworfen werden 
miissen (Kochen mit Silberoxyd am _ RiickfluBkihler, wobei 
Aceton in kleinen Spuren verlorengehen kann, Redestillation usw.), 
als sehr gut bezeichnet werden. Im Gegensatz hierzu fallt der 
starke Unterschied zwischen den mit den beiden Methoden 
erhaltenen Aldehydzahlen ganz besonders auf. Das Jodo- 
formverfahren ist demnach fir die quantitative Be- 
stimmung von Aceton und Aldehyd in Gemischen 
nicht zu gebrauchen. Das einzige Verfahren, das 
genaue Werte liefert, ist das Rippersche; die Reak- 
tionszeit muB jedoch auf mindestens 40 Stunden 
ausgedehnt werden; die von Jolles fiir Lésungen 
von reinem Aceton als ausreichend befundene Zeit 
von 30 Stunden genigt nicht. 


Zusammenfassung. 


1. Die quantitative Bestimmung von Aceton und Aldehyd, 
die nebeneinander in Flissigkeiten vorkommen, stéBt auf Schwie- 
rigkeiten, da das fiir jeden der beiden Kérper am besten brauchbare 
Bestimmungsverfahren sich nicht auch zur Ermittelung des 
anderen Kérpers eignet; die fiir die quantitative Ermittelung 
des Acetons vorziiglich geeignete Jodoformmethode gibt fiir den 
Aldehyd zu niedrige Werte, wiihrend umgekehrt das den Aidehyd 
so genau bestimmende Rippersche Verfahren in der gewohnlichen 
Form der Ausfiihrung beim Aceton versagt. 

2. Es wird daher in reinen Lésungen von Aldehyd die von 
Firth und Charnass dafiir besonders angegebene Modifi- 
kation der Messinger-Huppertschen Methode, mit der es még- 
lich sein soll, Aldehyd quantitativ zu erfassen, nachgepriift. 
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Dabei werden etwa nur 60—-70% der nach Ripper erhaltenen 
Werte gefunden. Nach unseren Versuchen bieten also die von 
Firth und Charnass gegebenen Vorschriften keine Gewaihr 
fiir die quantitative Eymittelung der Aldehyde nach dem Jodo- 
formverfahren. . 

3. Es wird dann in reinen Lésungen von Aceton die von 
Jolles zur Acetonbestimmung empfohlene Anwendung des 
Ripperschen Verfahrens, wobei die Reaktionszeit auf 30 Stunden 
ausgedehnt werden soll, nachgepriift und eine ausgezeichnete 
Ubereinstimmung der dabei erhaltenen Werte mit denen nach 
Messinger-Huppert gefunden. 

4. SchlieBlich werden Gemische von Aceton- und Aldehyd- 
lésungen einmal dem Jodoformverfahren in der Modifikation 
nach Firth und Charnass, dann dem Ripperschen Verfahren 
(mit einer Reaktionszeit von 30 Stunden) unterworfen und so 
die gesamte Jodoformbindung bzw. die gesamte Bisulfitbindung 
festgestellt. Gleichzeitig wird in anderen Proben des Gemenges 
der Aldehyd durch Kochen mit Silberoxyd am RiickfluBkihler 
nach Embden-Masuda zerstért und nun festgestellt, wie 
stark die Bindungswerte durch den Fortfall des Aldehyds ab- 
genommen haben. 

5. Dabei zeigt sich wiederum die Unbrauchbarkeit des Jodo- 
formverfahrens fiir die Aldehydbestimmung. Mit der Bisulfit- 
methode gelingt es dagegen sehr gut, sowohl Aceton wie Aldehyd 
quantitativ zu bestimmen, nur muB die Reaktionszeit auf 40 Stun- 
den verlingert werden, wenn man sicher sein will, daB alles Aceton 
gebunden ist. 





Weitere Beitrige zur Physiologie der Hefe. 


Von 
Erich Kohler. 


{Aus dem Botanischen Laboratorium der Hochschule Weihenstephan.) 
(Eingegangen am 4. August 1920.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 
A. Uber Fermentverbrauch und Fermentersatz. 


Nachdem iiber den Einflu8 des Alkohols und des Zuckers 
auf die Kinetik-der Girung eine gewisse Klarheit gewonnen 
wurde, sell im folgenden die Frage nach der Abhingigkeit der 
Girung von den Faktoren Fermentverbrauch und Ferment- 
ersatz einer kurzen Behandlung unterzogen werden. 

Methodik: Eine Suspension von Hefe in Leitungswasser 
wird in einem Gefi8 durch Stehenlassen zum Absitzen gebracht. 
Nach dem Abgiefen der itiberstehenden Fliissigkeit wird der 
Hefebrei mit einer Zuckerlésung versetzt, durch kriaftiges Um- 
schiitteln in der Lésung suspendiert und in einen Pasteurkolben 
eingefillt. Die Garung wird mit Hilfe der vom Verfasser*) an- 
gegebenen Gasblasenzihlung verfolgt. Nach dem _ LEinfiillen 
in den Kolben sitzt die Hefe ziemlich rasch ab. Kiirzere oder 
lingere Zeit darauf tritt ein Aufwallen der Hefe ein, verursacht 
durch den Auftrieb, der entsteht infolge der zwischen den Hefe- 
zellen festgehaltenen Girungskohlensiure. Das Aufwallen er- 
folgt plitzlich; die Zeit, die zwischen dem Zusetzen des Zuckers 
und dem Aufwallen verstreicht, gibt in gewissen Grenzen einen 
MaBstab ab fiir die Intensitit der Angirung. 

Versuch: Ca. 6com Hefebrei gewaschener Weihenstephaner*) Unter- 
hefe mit 100 ccm Maltoselésung (4 proz.) versetzt. Temperatur 21°. 


Ansetzen des Versuchs 8" 15’ (erster Ansatz). 
Aufwallen 8» 22’, 


1) Diese Zeitschrift 108, 235. 1920. 
2) Die betreffende Hefe wurde ca, 24 Stunden nach Erneuerung 
des letzten Waschwassers verwendet. 


Biochemische Zeitschrift Band 111. 
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: Zahi der Blasen i Zahl der Blasen 

Zeit (in 3/, Min.) Zeit = (in "fy Min.) 
8h 24’ 28 8h 45’ 37 
8h 26’ 44 8h 50’ 44 
8 28’ 46 8h 55’ 49 
8230 =; 41 9 00’ 46 
8h 32’ 29 9» 10’ 48 
8h 34’ 33 9» 30’ 34 
8b 36’ 30 95 50’ 22 
8h 38’ 32 105 30’ 11 
8h 40’ 32 2h 00’ 6 


Ubertrigt man die Werte nebenstehender ,Tabelle in ein 
Koordinatensystem, so erhalt man Kurve I, bei deren Betrach- 
tung die drei Kardinalpunkte a, 6, c auffallen. Wir bezeichnen 
das Maximum bei a als vorliufiges Maximum, dasjenige bei 
¢ als Hauptmaximum. Man sieht, da8 auf einen sehr steilen 
Anstieg der Kurve bis @ ein plétzliches Absinken nach 6 folgt. 


Abb. 1. 


Der darauf folgende Anstieg zum Hauptmaximum, der das vor- 
laufige Maximum itbertrifft, ist weniger steil als der erste An- 
stieg. Nachdem das Hauptmaximum erreicht ist, halt sich die 
Kurve eine Zeitlang auf annihernd der gleichen Héhe, um dann 
langsam abzusinken. 

Um 2 Uhr nachmittags Unterbrechung des Versuchs. Durch- 
schiitteln und Absitzenlassen der Hefe. AbgieBen der Flissig- 
keit und Zugeben einer frischen Maltoselésung, wie beim ersten 
Ansatz. 

Ansetzen des Versuchs 2,27 (zweiter Ansatz). 


Aufwallen 2,30. 
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Feit Zahl der Blasen Zeit Zabl der Blasen 

(in */, Min.) (in */, Min.) 
2h 31’ 21 25 50’ 16’ 
2h 32’ 36 2h 52’ 13 
2h 33’ 47 2h 57’ 14 
2h 34’ 46 3» 02’ 15 
2h 36’ 37 3h 07’ 15 
2h 38’ 36 3” 13’ 19 
2h 40/ 33 3h 37’ 15 
Qh 42/ 32 4h 05! il 
2h 44’ 29 4h 25’ ll 
2h 46’ 25 5D 30’ 9 
2h 48’ 20’ 

Ubertragt man die gewonnenen Werte in ein Kourdinaten- 
system, so erhalt man Kurve II. Punkt a’ (vorliufiges Maximum) 
b’ (Minimum), c’ (Hauptmaximum). Die Girung setzt bedeutend 
rascher ein als bei I. Das vorliufige Maximum a’ ist 7 Minuten 
‘friher erreicht und iibertrifft sogar a. Der darauffolgende Ab- 
fall nach 6’ ist sehr tief im Vergleich zu I. Das Hauptmaximuia c’ 
erreicht bei weitem nicht das vorliufige Maximum a’. 

Einen Versuch zur Analyse der beiden Kurven bringen die 
folgenden Ausfiihrungen : 

In der zum Versuch verwendeten Hefe ist eine gewisse, 
von der Vorbehandlung der Hefe abhiingige Quantitait akti- 
vierter Fermente disponibel: ,,Fermentspiegel.“ Versetzt 
man die Hefe mit einem Zucker, der rasch vexgoren wird (Maltose), 
so wird diese Quantitét durch die sofort einsetzende Girung 
rasch aufgebraucht, und die Garung wiirde zum Stillstand kom- 
men, wenn nicht von der Hefe Ferment restituiert wirde. (Ich 
spreche vorliufig von ,,Ferment“ im allgemeinen, wenn auch 
Anhaltspunkte vorliegen fiir die Vermutung, daB es sich um die 
,»Zymase“ handelt.) Der Anfangsverlauf der Kurven ist wesent- 
lich bedingt durch das Verhialtnis Fermentverbrauch zu Ferment- 
ersatz. Wenn letzterer mit ersterem nicht Schritt halten kann, 
so muB sich dies in einer Abnahme der Garungsgeschwindigkeit, 
also einem Absinken der Kurve, bemerkbar machen. Dies ist 
bei dem vorliegenden Versuch der Fall. Je langsamer die Ferment- 
restitution erfolgt, desto plétzlicher wird das Absinken eintreten, 
und desto tiefer wird der Abstieg sein. Wir miissen uns ferner 
vorstellen, daB die Gegenwart des Zuckers als Reiz auf das Plasma 
wirkt, und daB die Reaktion auf diesen Reiz in einer bis zur Er- 


9* 
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reichung eines Maximums anwachsenden Fermentaktivierung 
besteht. Ein solches Maximum ist erreicht bei c. Von nun an 
macht sich die Abnahme der Zuckerkonzentration mehr und 
mehr geltend. Es wird immer weniger von der disponiblen, 
frisch aktivierten Fermentmenge verbraucht, die, Kurve sinkt 
langsam ab. Es reichert sich also Ferment in der Hefe an, und es 
kommt zur Bildung des Fermentspiegels. DaB die Abnahme der 
Garung nach Erreichung des Hauptmaximums in erster Linie 
auf die herabgesetzte Zuckerkonzentration zuriickgefiihrt werden 
muB8 und nicht auf den Mangel an Fermenten, geht aus der weiteren 
Fihrung des Versuchs hervor. 

Wenn man nimlich, nachdem das Hauptmaximum langst 
tiberschritten ist, die noch in Garung befindliche Hefe von dex 
alten Lésung befreit und mit einer frischen Maltoselésung 
versetzt, so kommt es sofort zu einer stiirmischen Girung, bei 
welcher der Fermentspiegel in Kiirze aufgebraucht wird. Das 
dem vorliufigen Maximum (a) des ersten Ansatzes entsprechende 
Maximum a’ wird friher erreicht. Haufig liegt a’ bedeutend 
héher als a. Die relative Lage der Punkte a und a’ ist auBer 
von der Geschwindigkeit des Fermentersatzes von der Stirke 
der beiden Fermentspiegel, wie sie vor dem Ansetzen zur Girung 
in der Hefe vorhanden waren, abhangig. Da nun die Giarkraft 
der Hefe (die Fahigkeit ,,Ferment‘‘ zu produzieren) infolge der 
vorangegangenen Beanspruchung eine Schwachung erfahren 
hat, so erfolgt ein viel tieferes Absinken der Kurve als beim 
ersten Giransatz (vgl. die einander entsprechenden Punkte 5 
und 6’), und der zweite Anstieg erreicht bei weitem nicht mehr 
die Héhe des ersten (vgl. c und c’). Setzt man die Hefe zum 
drittexr Male mit einer frischen Lésung an, so zeigen sich die 
Unterschiede in verstiirktem MaBe. Es liegt auf der Hand, daB 
die Erscheinung eines vorliufigen Maximums in den Fallen 
unterbleibt, wo gar kein oder nur ein schwacher Fermentspiegel 
in der verwendeten Hefe vorhanden ist. In solchen Fallen strebt 
die Gairung von Anfang an dem Hauptmaximum zu. In unserem 
Versuch I wire das Absinken von a nach 6 auf Fermentmangel, 
das Absinken hinter ¢ auf Zuckermangel zuriickzufihren. 

Man sieht, daB ein starker Fermentspiegel auch in einer 
wenig garkriftigen Hefe vorhanden sein kann, und daB die bei 
der Angirung entwickelte Garungsintensitét nur dann einen MaB- 
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stab fiir die Garkraft liefern kann, wenn die Hefe keinen Ferment- 
spiegel in den Versuch mitbringt. Die Frage, welche Faktoren 
die Bildung des Fermentspiegels bedingen, soll in einer spiteren 
Untersuchung behandelt werden. Die Uberlegung zeigt, daB man 
bei Versuchen, in denen der Einflu8 von irgendwelchen Stoffen 
auf die Fermentproduktion studiert werden soll, zu _beriick- 
sichtigen hat, ob die verwendete Hefe sich in einem Zustand 
der Fermentanreicherung befindet, da offenbar ist, daB die 
Girung bei Gegenwart eines Fermentspiegels anderen Gesetzen 
tolgt als ohne einen solchen. 


B. Uber den Zusammenhang von Girung und Wachstum. 
1. Assimilation und Garung. 


Die heterotrophen Saprophyten unterscheiden sich von den 
autotrophen (griinen) Pflanzen grundsitzlich dadurch, daB sie 
auch ihre organischen Nahrstoffe aus dem umgebenden Medium 
aufnehmen miissen. Die Assimilation der organischen 
Stoffe ist — wenigstens in ihren ersten Stufen — an die Peri- 
pherie der Zelle verlegt, an die Grenzen von Plasma 
und Nihrmedium. Dies scheint mir ein wesentlicher Gesichts- 
punkt zu sein. 

Auch die Tiere sind ja auf organische Nahrungsstoffe an- 
gewiesen und nicht imstande, dieselben aus anorganischen Sub- 
stanzen aufzubauen. Von vornherein kénnte daher erwartet 
werden, daB wir bei den Tieren einen ahnlichen Mechanismus 
der Nehrungsaufnahme antreffen wie bei den Saprophyten. 
Das ist auch bis zu einem gewissen Grad der Fall. Die gebotenen 
Nahrungsstoffe miissen in beiden Fallen ,,kérpereigen‘‘ gemacht, 
also einer weitgehenden Umformung unterzogen werden. Nur 
die Art, wie das gemacht wird, ist grundverschieden. Beim 
Tier haben wir den Vorgang der Verdauung. Das heift, die die 
Umformung besorgenden Stoffe werden in einen fir den ProzeB 
der Umformung bestimmten Hohlraum im Innern des Kérpers 
ausgeschieden, sezerniert. Die Sekrete sind Ektoenzyme. An- 
ders beim Saprophyten. Hier kann eine Sekretion der die Um- 
formung besorgenden Enzyme normalerweise nicht in Frage 
kommen in allen den Fallen, wo die Nahrstoffe in einem flissigen 
Substrat geboten sind. Um eine Enzymverschwendung zu ver- 
meiden, miissen die Nahrungsstoffe am Plasma ver- 
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ankert und im Zusammenhang mit dem Plasma um- 
geformt werden. 

Gase, die an der Peripherie des Leibes gebildet werden, 
kénnen ohne weiteres in das umgebende Medium difundieren 
und sind infolgedessen verhiltnismaBig unschidlich. Yermen- 
tative, mit Gasentwicklung verbundene Umsetzungen im Ver- 
dauungstraktus eines Tieres, miiBten besondere Einrichtungen 
zur Ableitung der Gase erforderlich machen. Damit diirfte es 
wohl zusammenhingen, da8 bei den Tieren von der bei Pilzen 
und Bakterien so weit verbreiteten Méglichkeit der Spaltung 
unter Gasentwicklung kein Gebrauch gemacht wird. 

Die Anpassung an die Verwertung und Assimilierbarkeit 
der im Nahrmedium gebotenen organischen Substanzen ist bei 
den verschiedenen Saprophyten -ungleich weit fortgeschritten 
und hat sich in verschiedener Richtung spezialisiert. Dieses 
Vermégen, organische Stoffe zu verwerten, ist charakterisiert 
durch die Fahigkeit der peripheren Bezirke des Plasmas, die 
organischen Substanzen, entsprechend der Anpassungsstufe des 
betreffenden Organismus entweder unmittelbar als Bausteine 
zur Synthse der lebenden Masse aufzunehmen oder sie mit Hilfe 
von Fermenten fiir die Verwendung geeignet zu machen. 

Es liegt nahe, die in den Garungsvorgang eingreifenden 
Fermente allgemein mit einer solchen ernihrungsphysiologi- 
schen Funktion in Beziehung zu setzen, wie das schon fiir Einzel- 
fille bekannt ist; so wissen wir beispielsweise aus den Versuchen 
von F, Ehrlich’), daB die den Hefen gebotenen Aminosiuren 
nicht ohne weiteres zum Aufbau der Leibessubstanz Verwen- 
dung finden kénnen: sie miissen zuvor vergoren und umgeformt 
werden. 

Wir bringen also die Garung allgemein in Zusam- 
menhang mit der Assimilation der Niahrstoffe. Als 
eine sehwierige, der Aufhellung bediirftige Frage kénnte die fol- 
gende erscheinen: Wie kommt es, daB bei der Garung hiaufig 
so gewaitige Mengen von Stoffen umgesetzt werden, ohne daB 
wir in diesem Vorgang einen direkten Vorteil fiir den Organismus 
erkennen kénnen? Wenn wir auch die einleuchtende Annahme 
machen, da8 der Girungserreger erst die Spaltprodukte fiir die 

1) Zitiert nach Euler und Lindner, Chemie der Hefe, 1913, 
8. 212. 
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Assimilatiofi verwenden kénne, so miissen wir uns doch fragen, 
wie kommt es, da8 Spaltprodukte im UberfluB gebildet und nur 
zum kleinsten Teil vom Organismus ausgeniitzt werden? Wir 
wissen ja, daB das Wachstum nach ,,dem Gesetz des Minimums 
erfolgt'). Ein im Uberschu8 vorhandener Nahrstoff ist, soweit 
er nicht aufgespeichert wird, fir den Organismus als Baustoff 
wertlos. Wenn wir auch nachgewiesen hitten, daB die fermen- 
tative Garang eine Voraussetzung fiir die Ausniitzbarkeit gewisser 
Stoffe fiir den Aufbau der Leibessubstanz sei, so wire damit 
die Bedeutung der ,,iiberschiissigen“’ Garung noch unklar. 

Ks ist nun wohl denkbar, daB eine solche Bedeutung iiber- 
haupt nicht vorhanden ist, daB es sich dabei um eine Nebenerschei- 
nung der Assimilation handelt, die allerdings bedeutende Aus- 
maBe annehmen und indirekt durch Erzeugung von Kampf- 
stoffen (Lindner, Wortmann) dem Organismus von Nutzen 
sein kann. Wir kennen ja eine Fille von Erscheinungen zweck- 
loser Energieentfaltuny in: ganzen Pflanzenreich. Es sei hier nur 
hingewiesen «uf das kiizlivi: erschienene Werk von K. Goebe!?), 
in welchem ein bedeutendes Material kritisch verwertet wird. 
Die Frage navh der dkologischei Bedeutung der tiberschiissigen 
Girung braucht uns demnach nicht weiter zu beunruhigen. 
Ubrigens kénnte man den Vorgang in Parallele setzen zu dem 
Leuchten der Bakterien und héheren Pilze®). 

In der Annahme, es kénnten in vielen Fallen erst die Spalt- 
produkte fiir die Ernihrung verwendet werden, wiirde nichts 
Befremdendes liegen, sobald sich nachweisen lieBe, daB die Spalt- 
produkte fiir die Ernihrung verwertet werden kénnen. Wir 
wissen beispielsweise, da das Glycerin und die Brenztrauben- 
siure — als Zwischenprodukte der alkoholischen Garung (Neu- 
berg*)— gute Kohlenstoffquellen fiir Hefen sind. Wie es in dieser 
Hinsicht mit dem Acetaldehyd, einem hauptsichlichen Zwischen- 
produkte (Neuberg), steht, scheint noch unsicher zu sein: 
DaB griine Pflanzen den als Zwischenprodukt bei der CO,-Assimi- 
lation entstehenden Formaldehyd in hervorragender Weise ver- 
wenden kénnen, ist bekannt (Bokorny, Grafe, Jacoby) 


1) Vgl. Jost, Pflanzenphysiologie, 3. Aufl. 

*) Karl Goebel, Die Entfaltungsbewegungen der Pflanzen. Jena 1920. 
3) Vgl. Molisch, Leuchtende Pflanzen. Jena 1904. 

4) Unters. seit 1910. 
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und es ist von vornherein wahrscheinlich, daB der Acetaldehya 
von der Hefe assimiliert werden kann. 

Man kénnte sich also vom Mechanismus der Garung folgende 
Vorstellungen machen: Die Girungsfermente bilden das Substrat 
zu Bausteinen um. Diese Bausteine werden zur Plasmasynthese 
verwendet. Hierbei tritt das Gesetz des Minimums in Kraft. 
Hat die Zelle fiir die Bausteine keine Verwendung — und dieser 
Fall tritt ein, wenn andere fiir die Synthese erforderlichen Stoffe 
fehlen — so treten diese Stoffe ohne weitere Verinderung oder 
nach weiter erfolgtem Abbau als Garprodukte in Freiheit?). 

Machen wir uns diese Vorstellungen zu eigen, 
so missen wir damit rechnen, da8B im Falle ausblei- 
bender Fermentproduktion ein Wachstum unmdglich 
wird. Dies fihrt uns auf die Frage, von welchen Faktoren ist die 
Fermentbildung abhingig ? 

Um Unklarheiten zu begegnen, miissen zwei mdgliche Falle 
der Beeinflussung der Girung lebender Hefe durch ein Agens 
scharf auseinandergehalten werden, Eine stimulierende Wirkung 
auf die Lebendgirung kann zustande kommen entweder direkt 
dadurch, daB das betreffende Agens die fermentative U:nsetzung 
stimulierend beeinfluBt, (Beispiel: die COH-Gruppe; Neuberg), 
oder indirekt dadurch, daB es die Fermentproduktion férdernd 
beeinfluBt (,,Reizwirkung‘). Diese beiden Méglichkeiten wer- 
den nicht immer gebihrend auseinandergehalten. Die Beein- 
flussung durch ein und dasselbe Agens mu8 nun offenbar in 
beiden Fallen nicht notwendig gleichsinnig sein. Es wire bei- 
spielsweise wohl denkbar, daB ein Stoff auf die zellfreie Garung 
stimulierend, auf die Fermentproduktion dagegen hemmend wir- 
ken kénnte. 

Zur Beantwortung der aufgeworfenen Frage lassen sich ver- 
schiedene Beobachtungen heranziehen. Da im Plasma die not- 
wendigen Baustoffe vorhanden sein miissen, ist eine selbstver- 
stindliche Voraussetzung. Es spielen aber entschieden noch andere 
Faktoren mit, die bis jetzt zu wenig Beriicksichtigung erfahren 
haben. Wenn wir wieder den ProzeB der Verdauung und Resdrp- 


1) Diese Vorstellung erlaubt es auch, einen Unterschied zwischen 
Atmung und Garung zu prizisieren. Fir die Atmung ist demnack charakte- 
ristisch die Zertriimmerung assimilierter Teile, fiir die Girung die Zer- 
triimmerung nicht assimilierter Stoffe. 
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tion im Tierkérper als Analogon zu Hilfe nehmen, so liegt es nahe, 
auch hier wieder an eine vom Nihrsubstrat ausgehende Reiz- 


wirkung zu denken. 


In umfassenden Versuchen wurde die Frage nach der Reizwirkung 
verschiedener Substanzen auf die Bildung der Girungsfermente behandelt 
in der von Lange’) referierten Arbeit aus dem Institut fiir Girungsgewerbe 
in Berlin, jedoch ohne da8 der Zeitfaktor eine geniigende Beriicksichtigung 
erfahren hitte. — Jacoby*) fand, daB die Kulturen harnstoffspaltender 
Bakterien bei vollkommener Abwesenheit von Bouillon zwar am Leben und 
entwicklungsfihig blieben, daB aber Entwicklung uad Fermentbildung 
gehemmt war. Jacoby gelangt zu der Anschauung, ,,daB die Entwick- 
Jungshemmung der Bakterien mit der Hemmung der Ferment- 
bildung zusammenhingt und wohl die Entwicklungshemmung 
auf die Hemmung der Fermentbildung zurickzufihren ist“. 
M. Jacoby fand auBerdem, daf Substanzen aus dem Verwandtschaftskreis 
der Zucker die Fermentbildung — und damit auch Wachstum und Garung — 
bei den harnstoffspaltenden Bakterien in verschiedenem MaBe beeinflussen 
und teilt sie nach ihrer Wirksamkeit in vier Gruppen ein. Von den Zuckern 
gehéren zu den unwirksamen Stoffen z. B. Saccharose und Lactose, zu den 
spurenweise wirksamen Maltose, zu den maBig wirksamen d-Fructose, zu 
den hochwirksamen d-Glucose und d-Galaktose. 

Es ist nun sehr interessant, da8 in einer jiingst erschienenen Veréffent- 
lichung von Boas, Leberle und Langkammerer®) ebenfalls festgestellt 
wird, daB die Lebenstitigkeit der Hefe in hohem Ma8 von der gebotenen 
Zuckerquelle abhingt. Die Autoren gelangen zvr Aufstellung einer Zucker- 
reihe in der Folge: Saccharose, Laivulose, Dextr>se, Maltose. Wenn auch 
nach den eigenen Untersuchungen des Verfassers*) eine gewisse Vorsicht am 
Platze ist allen Feststellungen gegeniiber, die die Zuckerwirkung betreffen 
— da die Konzentration der gebotenen Zuckerquelle von ausschlaggebender 
Bedeutung ist —, so ist doch ohne Frage eine spezifische Zuckerwirkung er- 
wiesen, die wir auch wieder mit der von Jacoby festgestellten Wirkung auf 
die Fermentbildung in Parallele setzen kénnen. 


Die Annahme Jacobys freilich, daB die férdernde Wirkung 
gewisser Substanzen mit deren Verwendbarkeit als Baustoffe 
der Urease zusammenhinge, erscheint mir wenig wahrscheinlich. 
Nach unserer Vorstellung hitten wir es mit einer Aktivierung 
der Fermentbildung zu tun, mit einer Reizwirkung auf die lebende 
Substanz, deren Kausalitét noch nicht aufgeklirt ist. Dasselbe 
gilt wohl auch fiir die von Boas, Leberle und Langkammerer 


1) H. Lange, Wochenschr. f. Brauerei 24, 417. 1907. 
2) M. Jacoby, diese Zeitschr. 79 u. 80. 1917. 

3) Diese Zeitschr. 105, 199. 1920. 

4) E. Kohler, diese Zeitschr. 106, 194. 1920. 
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entdeckte ,,spezifische Zuckerwirkung“. Man braucht dann 
auch nicht die an sich unwahrscheinliche Annahme der Autoren 
von der Giftigkeit der Saccharose zu teilen. Die Saccharose ist 
bekanntlich ein ausgezeichnetes Konservierungsmittel fiir Hefe 
(Hansen); und wenn die Autoren nachgewiesen haben, daB 
Wachstum und Garung bei alleiniger Darbietung von Saccharose 
als C-Quelle gering, von Maltose stark, in einer Mischung von 
gleichen Teilen Maltose und Saccharose ebenfalls stark ist, so 
offenbart sich darin das mangelhafte Vermégen der Saccharose, 
die Fermentproduktion anzuregen. Sind die Fermente eininal ge- 
bildet, so kann die Saccharose ebensogut verwertet werden wie 
die Maltose. 


2. Zur Lokalisierung der Girungsfermente. 


Wenn wir finden, da8 ganz geringe Unterschiede in den Kon- 
zentrationen der auf die Fermentproduktion als Reizstoffe wir- 
kenden Substanzen imstande sind, Garung und Wachstum 
tiefgehend zu beeinflussen, so kann die Erwagung, ob die Dif- 
fusionsfihigkeit dieser Stoffe (in die Hefe) dabei eine wesentliche 
Rolle spiele, auBer Betracht bleiben. Die Wirkung der Reizstoffe 


ist von ihren osmotischen Eigenschaften weitgehend unabhingig, 
und wir sind zu der Vorstellung berechtigt, da&B die an der 
Garung direkt beteiligten Umsetzungen sich in den 
iuBeren Regionen des Plasma abspielen. Den Fer- 
menten kommt dabei die Rolle von Seitenketten, Receptoren 
(im Sinne von P. Ehrlich) zu, die das Substratmolekiil ergrei- 
fen und umgestalten. (Der Organismus streckt dem Substrat- 
molekiil die Fermente sozusagen entgegen.) Die Produkte dieser 
Tatigkeit werden dann von anderen benachbarten Seitenketten 
ergriffen und weiterhin umgeformt oder zur Synthese verwendet. 
Die den meisten Biologen gegenwirtig geliufige Vorstellung, dab 
ein Stoff tiefer in das. Zellinnere eindringen miisse, um in Wirk- 
samkeit zu treten, diirfte sich kaum aufrecht erhalten lassen, 
wenigstens soweit sich die Betrachtung auf organische Substan- 
zen erstreckt.1) 


1) Dasselbe gilt auch fiir gewisse anorgan. Salze. Denn Paine 
fand (Proc. Roy. Soc. B. 84; 1912), daB nach 20stiindiger Einwirkung einer 
n/,9-Natriumphosphatlésung auf Hefe’ der Eintritt von Phosphor in die 
Hefe nicht nachweisbar war. 
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Wenn wir die mit der Girung verbundenen Umsetzungen 
in die 4uBeren, an das Nahrmedium grenzenden Bezirke des Plasma 
verlegen, so lésen sich zwanglos viele Widerspriiche, die in An- 
betracht der Wirksamkeit eines Stoffes auf Girung und Wachs- 
tum einerseits und dessen osmotischen Eigenschaften andererseits 
bestehen. Auch die Méglichkeit, nach C. Neubergs Methoden 
den bei der Girung lebender Hefe als Zwischenprodukt entstehen- 
den Acetaldehyd ,,abzufangen“, ist eine Stiitze fiir unsere Auf- 
fassung, was keiner weiteren Auseinandersetzung bedarf. 

Zwischen Plasma und Naihrmedium ist die Zellmembran 
eingeschaltet. Der Quellungs- und Dehnungszustand der Zell- 
membran wird ohne Frage die Permeabilitaét beeinflussen, und 
man wird aus diesem Grunde das Studium der Zellmembran nicht 
vernachlassigen diirfen. 

Im folgenden einige Beispiele davon, wie sich bekannte Er- 
scheinungen zwanglos mit unseren Vorstellungen in Einklang 
bringen lassen. 

Ich zitiere aus einer Arbeit von H. Euler'), ,,Aktivierung lebender 
Hefe durch Hefenextrakt und durch Salze organischer Saéuren“ wértlich: 
»Euler und Berggren hatten 1912 die Beobachtung gemacht, daB die 
Girung lebender Hefe durch einen Extrakt von Trockenhefe beschleunigt 
wird, und zwar hatten sie unter den von ihnen gewahlten Bedingungen eine 
Beschleunigung von etwa 100% gefunden *). Andererseits lag es nahe, diesen 
Befund mit der grundlegenden Entdeckung von Harden und Young in 
Beziehung zu setzen, da8 bei der alkoholischen Girung zwei Stoffe, bzw. 
Stoffgruppen wesentlich beteiligt sind, naimlich das als Zymase bezeichnete 
enzymatische Agens und auBerdem ein sog. Co-Enzym, das durch seine 
Kochbestindigkeit charakterisiert ist*). 

Andererseits war a priori nicht zu erwarten, daB die Gairung durch 
lebende Hefe bei Zusatz von Co-Encymhaltigem Hefenextrakt eine Be- 
schleunigung erfahren wiirde, denn wie Harden und Young bei Be- 
sprechung des Euler- Berggrenschen Befundes hervorhoben‘), 
ist die lebende Hefenzelle, wenn itberhaupt, so nur sehr un- 
vollkommen fiir das Co-Enzym permeabel5). ,,DemgemaB ist die 


1) Zeitschr. f. techn. Biologie, Neue Folge der Zeitschr. f. Girungs- 
physiol. 7, 155. 1919. 

*) Ebenda 1, 203. 1912. 

3) Harden u. Young, Proc. Roy. Soc. B. 78, 369. 1906. 

4) Harden u. Young, Biochemical Journ. 7, 630. 1913. 

5) Von mir gesperrt. Man beachte die Fragestellung! Es ist m. E. 
die Frage ebenso berechtigt, ob iiberhaupt ein Eindringen des Co-Enzyms 
in die Zelle weiter als durch die Zellmembran hindurch notwendig ist, damit 
es in Wirksamkeit trete. 
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von Harden und Young aufgeworfene Frage berechtigt, ob die von Euler 
und Berggren gefundene Aktivierung nicht auf einen Zuwachs der Hefe 
zurickgefiihrt werden kann.“ 

Im Verlauf seiner Untersuchungen kommt Euler zu dem Ergebnis, 
S. 159: ,,Es bestatigt sich also zunichst unser Versuch vom Jahre 1913, daB 
die Garung durch lebende Hefe bei Zusatz eines nicht enzymatischen Be- 
standteils, der als Co-Enzym bezeichnet werden kann, beschleunigt wird, 
ohne da8 ein Zellenzuwachs eintritt.“‘ Im weiteren Verlauf der Arbeit ver- 
suchte nun Euler die Permeabilitaét zu veraindern, indem er die Hefe der 
Trocknung und der Einwirkung von Alkohol unterwarf. Bei der getrovk- 
neten Hefe fand er das ,,auffallende“ Ergebnis, daB keine wesen‘liche Be- 
schleunigung der Aktivierung eintrat, bei der mit Alkohol behandelten 
Hefe zeigte es sich, daB ,,die Girungsgeschwindigkeit offenbar bedeutend 
zuriickgegangen war“. Euler bringt diese Ergebnisse nun nicht weiter 
mit seiner Fragestellung in Zusammenhang, duBert sich jedoch in einer 
FuBnote 8. 162: ,,Falls es sich zeigt, daB die Enzymkomponente nicht wesent- 
lich durch die Alkoholbehandlung bzw. die Waseerextraktion verinert wird, 
wirde man in obigen Resultaten weitere Anhaltspunkte fiir die bereits von 
Euler und Berggren gediuBerte Vermutung sehen kénnen, daB, auBer 
dem anorganischen Phosphat und dem Hardenschen Co-Enzym noch wenig- 
stens ein weiterer Aktivator an der Girung wesentlich beteiligt ist.“ 


Das Ergebnis der Eulerschen Arbeit laBt sich mit der von uns 
oben entwickelten Anschauung gut vereinbaren. Weder die 


Permeabilitét, noch ein weiterer Aktivator ist fiir die Deutung 
der Ergebnisse notwendig; es handelt sich wohl in allen Fallen der 
Aktivierung durch Hefeextrakt um eine direkte Reizwirkung 
auf das die Enzyme erzeugende Plasma, und diese Reizwirkung 
kann durch Behandlung der Hefe mit Aikohol, Formiaten und 
anderen Salzen oder durch Trocknung in férderndem oder hem- 
mendem Sinn beeinfluBt werden. 

Warum sollte auch ein grundsitzlicher Unterschied bestehen 
in der Wirkungsweise geléster Stoffe auf die Produktion der Fer- 
mente und derjenigen fester Stoffe? Bei letzteren ist der Ge- 
sichtspunkt der Permeabilitat von vornherein ausgeschaltet. 

Aus den Untersuchungen von H. Pringsheim!’) geht hervor, da8 
das die Zellulose hydrolysierende Ferment von den Zersetzern der Zellulose 
nur auf Grund eines Reizes zur Wirksamkeit gebracht wird, welcher von 
dem Polysaccharid auf seine Verzehrer ausgeiibt wird. Die die Zellulose 
angreifenden Mikroorganismen gedeihen nur in direkter Beriihrung mit der 
Zellulose. — DaB die Zellwand der Organismen kein Hindernis zu sein 
braucht fiir die Méglichkeit eines unmittelbaren Kontaktes zwischen Sub- 


1) H. Pringsheim, Zeitschr. f. physiol. Chemie 78, 266. 1912. 
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strat und Plasma laé6t sich aus den Mitteilungen von Hansteen - Cranner!) 
entnehmen, wonach man zu der Vorstellung berechtigt ist, daB die Zell- 
membran von Plasma durchsetzt ist. 

Kine andere Erscheinung, die oben schon gestreift wurde, 
bedarf einer weiteren Diskussion, nimlich die Erscheinung der 
iiberschiissigen Giirung. Es werden danach bedeutend mehr Fer- 
mente produziert als notwendig waren, um den fir Assimilation 
und Wachstum benétigten Fermentbedarf zu decken. TDiiese 
Erscheinung kénnen wir vielleicht in Parallele bringen mit der 
Bildung der Antitoxine im Blut héherer Tiere. Wir wissen z. B. 
aus den Untersuchungen von Knorr?), daB das Pferd nach In- 
jektion von Tetanusgift eine Antitoxinmenge produzieren kann, 
welche hinreicht das 100 000fache der verwendeten Dosis zu 
neutralisieren. Wenn wir nun, wie oben schon geschehen, die 
Giarungsfermente auffassen als Seitenketten des lebenden Proto- 
plasma, so liegt es nahe, bei der Fermentbildung nach ahnlichen 
GesetzmaBigkeiten zu suchen, wie sie die Bildung der Antitoxine 
beherrschen. ’ 


1) B. Hansteen - Cranner, Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 1919, 8. 380. 
%) Zit. nach Rémer, Die Ehrlichsche Seitenkettentheorie 1904, S. 10. 
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Zur Kenntnis der adialysabeln Bestandteile des 
Menschenharnes. 


Von 
Hugo Pribram und Gustav Herrnheiser. 


(Aus der VII. Medizinischen Klinik und dem Pharmakologischen Institut der 


deutschen Universitat in Prag.) 


(Eingegangen am 5. August 1920). 


In friheren Arbeiten konnte der eine von uns?) zeigen, dab 
dem adialysabeln Anteile des Harnes eine biologische Wirksam- 
keit zukommt. — 

Bei den weiteren Untersuchungen des Adialysates muBten 
sich folgende Fragen aufdrangen: 

1. Wie wirkt das Adialysat im akuten Terversuch ? 

2. Welcher Bestandteil der- Harnkolloide ist Triger dieser 
Wirkung ? 

Zur Beantwortung dieser Fragen wurden gré3ere Mengen 
von Menschenharn dialysiert und es wurde einerseits in vitro 
versucht, das Adialysat noch weiter zu fraktionieren, und anderer- 
seits die erhaltenen Fraktionen auf ihre chemischen Reaktionen 
und ihre Wirkung im Tierversuche gepriift. 

Es zeigte sich, daB der bei der Dialyse, deren technische 
Details weiter unten besprochen werden sollen, im Dialysier- 
schlauche zuriickbleibende kolloide Anteil des Harnes, einem 
Kaninchen in die Ohrvene injiziert, regelmaBig Miose, die fast 
unmittelbar der Injektion folgte, und sehr hiaufig auch einen 
Schlafzustand mit herabgesetzter Reflexerregbarkeit bewirkte. 

Diese Wirkung kommt den im Harn vorhandenen organischen 
Kolloiden zu, was einerseits aus dem negativen Ausfall der Unter- 


1) H. Pribram, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1911 (daselbst Literatur) 
und Miinch. med. Wochenschr. 1913. 
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suchung auf einzelne anorganische Ionen, andererseits aus dem 
ungemein geringen Aschegehalt des Adialysates hervorgeht. 
(Auf 100g Ausgangsmaterial kam bloB 0,00034 g Asche.) 

Hervorgehoben sei ganz besonders mit Riicksicht auf die 
Beobachtung von Melzer, da8 die intravenése Injektion von 
CaCl, beim Kaninchen Pupillenverengerung bewirkt, daB auch 
kalkfrei dialysierter Harn miotisch und hypnotisch wirkt. 

Untersuchungen am Kymographion ergaben, daB die Injek- 
tion von Adialysat zu lange andauernden Blutdrucksenkungen 
fihrt. Die Rectaltemperatur blieb dabei unverindert. Im 
Reagensglasversuche zeigte es sich, daB das Adialysat die Ge- 
rinnung unbedeutend hemmt und die Fahigkeit hat, rote Blut- 
kérperchen in geringem Grade zu hamolysieren. Die Stickstoff- 
bestimmung der Trockensubstanz des Adialysates ergab eine dem 
Stickstoffgehalte des EiweiBes nahestehende Zahl (15,3%). 

Die Tierversuche erbrachten somit einen neuerlichen Beweis 
fir die biologische Wirksamkeit der adialysabeln Stoffe des 
Harnes, was um so bemerkenswerter ist, als die absolute Menge 
der zur Injektion kommenden Substanzen sehr gering war. (0,03 g 
Trockensubstanz, in der, wie weitere Fraktionierungen ergaben, 
neben wirksamen auch biologisch unwirksame Stoffe enthalten 
waren, geniigten zur Erzeugung einer deutlichen Wirkung.) 

Es war nun zu versuchen, die wirksame Substanz zu isolieren 
und sie chemisch zu charakterisieren. Eine Lésung dieser Aafgabe 
gelang jedoch in der gehofften Weise nicht. Immerhin konnte 
das Adialysat durch Fallung mit Essigsiure weiter in einen 
biologisch unwirksamen Niederschlag und in ein wirksames 
Filtrat fraktioniert werden. 

Der Niederschlag, der das normale Harneiweif enthielt, 
wurde auf seinen Gehalt an Purinbasen untersucht. Wir gingen 
dabei von folgendem Gedankengang aus. Stammte das normale 
Harneiwei8 aus der Niere, so muBte es als Organeiwei8 nucleo- 
proteidhaltig und damit purinbasenliefernd sein; stammte es aus 
dem Blute, so war zu erwarten, daB bei der Hydrolyse keine 
Purinbasen gefunden wiirden. Purinbasen wurden nicht gefunden 
und damit war die Frage in dem Sinne entschieden, daB das 
normale Harneiwei8 himatogenen Ursprunges sein diirfte. 

Das Filtrat der Essigsiurefillung, das eine Reihe von EiweiB- 
reaktionen ergab, andere, darunter recht wichtige, vermissen lieB, 
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(vide den experimentellen Teil), wirkte im Tierversuch ganz gleich 
dem unfraktioniertem Adialysat. 

Wir konnen somit das Ergebnis der Versuche, den Harn zu 
fraktionieren, in folgender Weise kurz darstellen: 


Genuiner Harn 


Be cgi 
Dialysat Adialysat 
(biologisch wirksam) 
Essigsiureniederschlag Filtrat 


(Eiwei8, unwirksam) (wirksam) 


Weitere Versuche, das Essigsiurefiltrat des Adialysates zu 
fraktionieren, scheiterten, da bei allen weiteren Fallungsversuchen 
stets Filtrut wie Niederschlag im Tierversuch in gleicher Weise 
wirksam waren. 

Es war nun der Frage naherzutreten, welche Substanzen in 
dem Essigsaurefiltrat als Trager der Wirksamkeit enthalten waren. 
Vor allem war an Eiwei8 und seine Abbauprodukte zu denken. 
Das Eiwei8 war wohl zum groBen Teile durch die Essigsiure- 
fallung entfernt worden, auBerdem waren wichtige Reaktionen, 
wie z. B. die mit Essigsiiure und ne und andere im 
Essigsaurefiltrat negativ. 

Was EiweiBabbauprodukte betrifft, so kamen die Peptone 
wegen ihrer Eigenschaft dialysabel zu sein nicht in Betracht. 
Albumosen, deren Nachweis mit der Methode von Devoto ver- 
sucht wurde, konnten jedoch nicht gefunden werden. Die Még- 
lichkeit, daB es sich um EiweiBabbauprodukte handeln kénnte, 
ist damit jedoch nicht in Abrede gestellt, nur kann es sich nicht 
um Albumosen oder Peptone handeln. 

Ob das wirksame Prinzip an die Fermente des Harnes ge- 
bunden ist, an die auch zu denken wire, kann nicht entschieden 
werden, da diesbeziiglich keine Untersuchungen angestellt wurden. 
DaB die Miose und Hypnose, die der Injektion folgten, nicht die 
Folge der Wirkung einer bestimmten Substanz, sondern vielleicht 
bloB die unspezifische Folge der Injektion von Stoffen, die in 
kolloidelem Zustand sich befinden, sein kénnte, schien a priori 
unwahrscheinlich. Immerhin wurde durch eigene Versuche sicher- 
gestellt, daB andere Kolloide véllig wirkungslos waren, Zu denken 
war auch an die Méglichkeit, da8 die wirksamen Stoffe dem Harne 
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von der Niere beigegeben sein konnten. Gegen diese Méglichkeit 
sprach der Umstand, daB die Injektion von Menschennierenextrakt 
vollig wirkungslos blieb. 

Wir muBten auch daran denken, daB das wirksame Prinzip 
mit den Ermiidungsstoffen (Kenotoxine Weichhardt) identisch 
oder verwandt sein kénnten. Hierzu ist zu bemerken, daB die 
Steigerung der Dosis zu keinerlei toxischen Symptomen fiihrte. 

Das einmal in den Protokollen angefithrte Auftreten von 
Streckkrampfen, denen der sofortige Tod folgte, ist unter vielen 
Versuchen eine vereinzelte Beobachtung geblieben und wohl auf 
eine intravasculire Gerinnung zuriickzufihren. Gelegentlich 
gingen Tiere 2 Tage nach der Injektion ohne weitere Krankheits- 
symptome zugrunde. 

SchlieBlich sei noch bemerkt, daB wir, um sicherzustellen, 
‘ob die wirksame Substanz hitzebestiindig ist oder nicht, Tier- 
versuche mit Adialysat, das im Wasserdampf erhitzt war, anstell- 
ten. Die Versuche ergaben jedoch- kein einheitliches Resultat. 

Unsere Untersuchungen haben somit im Kolloid des nor- 
malen Harnes keine Stoffe von starker toxischer Wirkung, wie 
solche auf Grund friiherer Arbeiten zahlreicher Autoren’) im Harne 


angenommen wurden, ergeben; sie zeigen jedoch, da8 im Kolloid 


des normalen Menschenharnes immerhin Stoffe von physiologi- 
scher Wirksamkeit vorhanden sind. 


Experimenteller Teil. 
I. Technik der Darstellung des Adialysates. 


Zur Dialyse wurden anfinglich, ebenso wie bei meinen friiheren 
Untersuchungen Fischblasencondoms verwendet, deren Brauchbarkeit und 
« Undurchlassigkeit gegen Kolloide mit Kongorotlésungen vor und nach 
ihrer Verwendung sichergestellt wurde. Da es sich herausstellte, daB eine 
groBe Anzahl der Condome a priori durchlissig und damit unbrauchbar 
war, wurden nach den Angaben Wiechows kis*) Dialysierschliuche aus 
Goldschligerhiuten dargestellt und verwendet. Die Dialyse erfolgte unter 
dauerndem Zutropfen destillierten Wassers in das dem Dialysierschlauch 
miglichst eng angepaBte zylindrische AuSengefiB®, aus dem der AbfluB 
durch Heberwirkung konstant erfolgte*). 
Die Dialyse wurde wesentlich beférdert durch die Verwendung eines 
im Dialysierschlauch rotierenden elektrisch betriebenen Glasrithrers. Um 


1) Literatur vide Pribram I. c. und Malys Jahresberichte fiir Tierchemie. 
*) Die ausfiihrliche Mitteilung der Methode erfolgt anderwarts. 
3) Diesbeziiglich siche Pribram I. c. 


Biochemische Zeitschrift Band 111. 
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die Verpilzung des Harnes und damit ein Unbrauchbarwerden des Schlauches 
und seines Inhaltes zu verhindern, wurde sowohl dem Harne als der um- 
gebenden Wasserschicht ein Desinfiziens zugesetzt. Verwendet wurde Chloro- 
form, Phenol oder Toluol, welch letzteres sich am zweckmaBigsten erwies. 
Fir spaitere Versuche kame vielleicht wegen seiner oligodynamischen Wirkung 
die Einbringung eines Metalles in das WasservorratsgefaB in Betracht. 

Es wurde entweder der genuine Harn dialysiert, dann eingeengt und 
abermals dialysiert, oder es wurde primir eine gréBere Menge Harnes (zur 
Verwendung kamen Harnquanten bis zu 201) noch vor der Dialyse ein- 
geengt. Die Einengung geschah um jedes, der biologischen Wirkung etwa 
schidliches Erhitzen zu vermeiden, in flachen Schalen bei Laboratoriums- 
temperatur durch Abblasen im Luftstrome’). 

Verwendet wurde durchwegs Menschenharn, der von nicht fiebernden, 
nicht venerisch infizierten, nieren- und stoffwechselgesunden Mannern 
stammte. Als Endpunkt der Dialyse wurde die Chlorfreiheit des Dialysates 
angesehen. Freilich fanden sich in diesem Stadium manchmal geringe 
Mengen von Kalk und Phosphat im Adialysat vor, doch zeigte die Asche- 
bestimmung, daB die Menge derselben minimal war. 

Bei Dialyse des genuinen Harnes war die nétige Dauer meist etwa 
24 Stunden und etwas mehr, bei Verwendung eingeengten Harnes war die 
Dauer der Dialyse betrichtlicher, da das Steigen des Schlauchinhaltes 
die Dialyse verzégerte. Die Menge des zur Dialyse von etwa 2,51 Harn 
nétigen Wassers belief sich auf etwa 551. 

Das Adialysat war gelblich gefirbt und etwas triibe. Es blieb also 
vom Harnfarbstoffe etwas als adialysabel zuriick. War zur Desinfektion 
Phenol verwendet worden, so war das Adialysat wesentlich dunkler. 


II. Die Fraktionierung der Harnkolloide, ihre Reaktionen und 
die ihrer Fraktionen. 
a) Reaktionen des Harnkolloids: 


Folgende Reaktionen wurden als vorhanden gefunden: die Millonsche, 
die Biuretreaktion, die Fallung mit Essigsiure, mit Phosphorwolframsiure, 
die Hitzekoagulation mit Salzzusatz, die Aussalzbarkeit mit schwefelsaurem 
Ammon. i 


b) Die Fraktionierung des Adialysates und Reaktionen der 
Fraktionen. 

Das Adialysat wurde nach Austasten der hierzu erforderlichen Menge mit 
2n-Essigsiure gefillt. Das Filtrat dieser Fallung, das fiir die Anstellung von 
Tierversuchen anfanglich mit Alkali neutralisiert, spiiter statt dessen siurefrei 
dialysiert wurde, verhielt sich beziiglich seiner Reaktionen folgendermaBen. 

Positive Reaktionen: Die Reaktionen von Molisch, Adamkiewicz,. 
Pauli, Folin, Millon, die Biuretreaktion, Fillung mit Bleiessig, Tannin, 
gesittigter Lésung von schwefelsaurem Ammon, absolutem Alkohol, 
Jodquecksilberkalium, Phosphorwolframsiure, kolloidalem Eisenhydroxyd. 


1) Wiechowski, Biochem. Zeitschr. 81, 278. 1917; daselbst Be- 
schreibung des Apparates. 
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Negative Reaktionen: Fillung mit Pikrinsiure, Bleizucker, Ferro- 
cyankalium und Essigsiure, die Probe mit Dimethylparamidobenzaldehyd, 
die Priifung auf abspaltbaren Schwefel, die Hitzekoagulation. 

Die haufig an sich triibe Léisung wurde durch Zusatz von Essigsiure, 
Soda, Ather geklart. Gewdhnlicher Alkohol ergab nach primirer Aufhellung 
nach weiterem Zusatz eine Fallung. 

Der Versuch, durch Ausitherung gréBere Mengen itherléslicher 
Bestandteile zu erhalten, hatte ein negatives Resultat. Die Priifung des 
Harnkolloids, das aus 2,51 Originalharn dargestellt war, auf seinen Gehalt 
an Albumosen (Methode von Devoto) hatte ein negatives Ergebnis. 


ce) Trockensubstanz-, Asche- und Stickstoffbestimmungen. 

5cem Adialysat ergaben 0,0176 g Trockensubstanz, d. h. berechnet 
auf 100 ccm Adialysat 0,352 g und auf 100 com Originalharn 0,02 g. 10 ccm 
Adialysat hatte einen Aschegehalt von 0,0006 g, d. h. in 100g Trocken- 
substanz war 1,7 g Asche. 

Der Stickstoffgehalt des Adialysates betrug: in 0,0352 g Trockensub- 
stanz 0,0054 g N, d. i. 15,3%, d. h. in 100 cem Originalharn waren 0,0036 g 
adialysabler Stickstoff. 

Die Trockensubstanzbestimmung des Essigsiiurefiltrates des Adia- 
lysates ergab: 

In 1 com war 0,015 g Trockensubstanz, d, h. prices auf 100 com 
Originalharn 0,00825 g. 

Die Priifung des Adialysates auf seine Suisikens auf die Blutgerin- 
nung und auf seine himolytische Fahigkeit ergab folgendes. 


Tabelle I. Gerinnungsversuch. 








Adialysat | Kaninchenblut Physiol. NaCl Gerinnung 
ecm Beginn. _Komplett 
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ad 2.5 20 Min. 24 Min. 
eX (45 Min. 55 Min. 
pe 8 55 Min. 4 Stunden 
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Tabelle Il. Hamolyseversuch. 
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III, Tierversuche. 
(Auszugsweise Wiedergabe einzelner Protckolle.) 

1, Das Adialysat von 250 ccm Harn wurde zur Trockne abgeblasen, 
der Riickstand in Ringerlésung aufgelést, das ungelést Gebliebene abfiltriert. 
10 ccm hiervon, entsprechend 125 ccm Originalharn wurde einem ca. 2 kg 
schweren Kaninchen in die Ohrvene injiziert. Unmittelbar nach der In- 
jektion eine Miose von 15 Minuten Dauer. Sonst wurde nichts Patholo- 
gisches am Tiere beobachtet. 

2. 9ccm Adialysat, von einem Trockensubstanzgehalt von 0,0318 g, 
entsprechend 158 ccm Originalharn, wurde einem Kaninchen in die Ohr- 
vene injiziert. 

Nach 5 Minuten Miose und Entrundung der Pupillen. Schlafzustand. 
Das Tier nimmt Seitenlage ein, zeigt eine Lahmung der hinteren Extremi- 
titen. StoBweise Atmung. Entleerung von weichem Stuhl. Nach einer 
Dauer von 15 Minuten sind die cance wieder normal weit. Riickgang 
der tibrigen Symptome. z 

3. 2ccm derselben Léisung wuide einer Rana temporaria von 38 g 
Gewicht in den Brustlymphsack gespritzt. Kein: Effekt. 

4. lcom derselben Lésung wurde einer weifen Maus intraperitoneal 
injiziert. Kein Effekt.. 

5. 10cem derselben Lésung wurde einem Kaninchen von 1850g 
intravenés injiziert. Versuch am Kymographion. Urethannarkose, 1 g 
pro kg. Unmittelbar nach der Injektion Miose, die 11 Minuten andauerte. 
Gleichzeitig Auftreten einer betrichtlichen Blutdrucksenkung. Vertiefung 
der Atmung. 

6. Kontrollversuch mit der Lésung eines anderen Kolloids. Kaninchen. 
Intravenése Injektion von einer 0,34 proz. Gummilésung. Keine Wirkung. 

7. Ebenso. Intravenése Injektion einer 0,34 proz. Gelatinelésung. 
Keine Wirkung. 

8. Kontrolle. Intravenése Injektion einer 1 proz. Lésung von Witte- 
pepton. Keine Wirkung. 

9. Kontrolle. Intravenése Injektion von Menschennierenextrakt, 
welcher auf den Trockensubstanzgehalt des Harnkolloids gebracht worden 
war. Keine Wirkung. 

10. 10ccm Essigsiurefiltrat, entsprechend 175ccm Originalharn 
wurde schwach alkalisch gemacht und einem Kaninchen in die Ohrvene 
injiziert. 

Nach 11 Minuten Miose, Muskelzittern, Harnlassen. 

Nach 3 Minuten Miose maximal. 

Nach 4 Minuten voriibergehend Seitenlage. 

Nach 10 Minuten dauernde Seitenlage. Miose geringer. 

Nach 12 Minuten Reaktionslosigkeit gegenittber mechanischer Reizung 
der Extremititen. 

Nach 20 Minuten Schlaf, ruckweises Atmen, Frequenz 200. 

Nach 25 Minuten Pupillen normal, allmihliches Nachlassen der iibrigen 
Symptome. 

Nach 1 Stunde ist das Tier wieder ganz normal. 
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11. Der bei der Essigsiurefillung erhaltene Niederschlag wurde 
gewaschen, in */,,n-Kalilauge gelést, mit 4/,,n-Schwefelsiure auf leichte 
Alkalescenz gebracht. Die, intravenése Injektion von 10 com, entsprechend 
175 com Harn, bei einem Kaninchen war wirkungslos. Beobachtungs- 
dauer 90 Minuten. 

12. Das Essigsiurefiltrat wurde siurefrei dialysiert und 10 ccm, ent- 
sprechend 175 com Harn, intravenés einem Kaninchen injiziert. Sofort 
Miose. Nach 4 Minuten Seitenlage. Nach 5 Minuten Augenblinzeln. Hypnose 
von der Dauer von etwa 30 Minuten. Temperatur, gemessen im Rectum 
vor und wihrend des Versuches, gleich (40,3°). 

13. 10 ccm derselben Léisung wurden einem Kaninchen intravends 
injiziert. Kymographionversuch. Nach 1 Minute Miose. Starke Blut- 
drucksenkung, Pulsverlangsamung. 

14, Intravendse Injektion des Essigsiurefiltrates. 2 ccm, d. i. 0,0153 g 
Trockensubstanz. Kein Effekt. Nach einer halben Stunde neuerliche 
Injektion von 5ccm derselben Lésung. Sofort Miose, Streckkrimpfe, 
verlangsamteAtmung, Exitus. Obduktionsbefund: Graviditét. Im Herzen 
ziemlich viele Thromben. 

15. Séurefrei dialysiertes Essigsiurefiltrat. Intravenése. Injektion 
bei einem Kaninchen. 10 ccm, entsprechend 200 ccm Originalharn. 

Nach 1/, Minute deutliche Miose. Keine Hypnose. 

Nach 20 Minuten neuerliche Injektion von 8 ccm derselben Lésung. 
Sofort maximale Miose. 

Nach 3 Minuten Atembeschleunigung. Das Tier legt sich nieder, 
14Bt sich umherrollen. 

Nach 11 Minuten setzt sich das frither in Seitenlage befindliche Tier 
spontan auf, lé8t sich jedoch leicht wieder in Seitenlage bringen. Nach 
21 Minuten ist die Hypnose voriiber. 

Am nichsten Tage hat das Tier keine FreBlust. Am 2. Tage ist das 
Tier wieder munter. Am 3. Tage Exitus. Obduktionsbefund: Thromben 
in dem Herzen. Marmorierung der Leber. Exsudat in Pleura und Peri- 
toneum. : 

16. 15ccm derselben Lésung werden 1 Stunde auf dem Wasserbad 
erhitzt. Intravenése Injektion an einem Kaninchen. Geringe Miose. 
Vielleicht etwas Schlaffheit der unteren Extremititen. 

17. 15 com derselben Lésung werden durch eine Stunde auf 92° erhitzt. 
Intravenés einem Kaninchen injiziert. Keine Wirkung. Am niachsten Tag 
Exitus. Sektionsbefund negativ. 

18. Fallung des Essigsiurefiltrates mit gesittigter Lésung von Ammon- 
sulfat. Waschen des Niederschlages mit Ammonsulfatlésung. Lésung des 
Niederschlages in Wasser. Wegdialysieren des Ammonsulfates. und Ein- 
engung. Intravenése Injektion bei einem Kaninchen ergibt Miose, aber 
keine Hypnose. 

19. Intravenése Injektion des salzfrei dialysierten Ammonsulfat- 
filtrates. Miose. 

20. Fallung des Essigsiurefiltrates mit kolloidalem Eisen. Filtrat 
einem Kaninchen intravenés injiziert ergibt: Miose. 









38 H. Pribram u. G. Herrnheiser: Adialys. Bestandteile d. Menschenharnes. 


21. Fallung des Essigsiurefiltrates mit Alkohol. Befreiung des. Nieder- 
schlages vom Alkohol durch Abblasen zur Trockne. Lésung in Wasser. 
Intravenése Injektion bei einem Kaninchen. Miose. 

22. Analoger Versuch mit dem Alkoholfiltrat. Miose. 


IV. Untersuchung des durch Fillung mit Essigsiure aus dem 
Adialysat erhaltenen Niederschlages. 


Der durch Fallung mit Essigsiure aus dem Adialysat erhaltene Nieder- 
schlag wurde mit Schwefelsiure hydrolysiert und dann nach Kriiger und 
Schmid auf Purinbasen untersucht. Bei Untersuchung des EiweiBnieder- 
schlages aus 51 Harn wurde kein Purinbasenstickstoff gefunden. 











Beitrag zur Kenntnis der Wirkung des Kohlenoxyds. 
Von 
M. Kochmann. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Halle.) 
(Eingegangen am 9. August 1920.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Es bestehen bekanntlich zwei Ansichten iiber den Mechanis- 
mus der Kohlenoxydwirkung auf den tierischen Organismus. Die 
eine spricht sich dahin aus, daB die beobachteten Giftwirkungen 
lediglich die Folge’‘der Verdrangung des Sauerstoffs aus der Himo- 
globinverbindung seien. Da, wie Lewin’), einer der strengsten 
Vertreter dieser Meinung, es ausdriickt, das Kohlenoxydhimo- 
globin nicht imstande ist, den Sauerstoff zu transportieren, so 
entstehen je nach dem bendétigten Funktions- bzw. Existenz- 
sauerstoff vitale Minderleistungen oder krankhafte Veriinderungen. 

Die andere Ansicht geht dahin, da das Kohlenoxyd neben 
der Blutverinderung und ihren Folgen auch noch einen unmittel- 
baren Einflu8 auf das lebende Protoplasma, insbesondere die 
Zellen des Zentralnervensystems ausiibe. Die Beweise fir und 
gegen diese Ansichten hat Lewin in seinem schon genannten 
Buche zusammengestellt. 

Eine Wirkung auf das Nervensystem wurde besonders aus 
den Versuchen gefolgert, in denen Frésche in einer Kohlenoxyd- 
atmosphire sehr viel schneller zugrunde gehen, als bei Einatmung 
eines indifferenten Gases. Eine zufillige Beobachtung legte mir 
den Gedanken nahe, diese Angaben einer Nachpriifung zu unter- 
ziehen. Frésche wurden unter eine Glasglocke gesetzt, die voll- 
kommen mit Wasser gefillt wurde. Die Glasglocke trigt oben 
einen einfach durchbohrten Gummistopfen, durch den ein Glas- 


 L. Lewin, Die Kohlenoxydvergiftung, Berlin 1920. 
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rohr hindurchfiihrt. Dieses stellt die Verbindung mit dem das 
Kohlenoxyd enthaltenden Gasometer her. Das Wasser der Glas- 
glocke wird nunmehr durch Kohlenoxyd verdringt, das durch 
Erhitzen von Oxalsiure mit Schwefelsiure dargestellt wurde. 
Das sich entwickelnde Gas, ein Gemisch von Kohlensiure und 
Kohlenoxyd wurde durch eine Waschflasche mit starker Kalilauge 
geleitet, um die Kohlensiure abzufangen. Die Frésche, die sich 
in einem derartigen Kohlenoxyd befanden, wurden im Verlauf 
von 10—15 Minuten zentral gelahmt, wahrend Frésche, die in 
einer Atmosphire reinen Wasserstoffs atifeten, erst nach zwei 
Stunden Lahmungserscheinungen zeigten. 

Es zeigte sich jedoch, daB durch eine mit Kalilauge gefiillte 
Waschflasche die Kohlensiure nicht vollkommen abzufangen war. 
Mit Hilfe der Hempelbiirette wurde festgestellt, da®B das Kohlen- 
oxyd noch etwa 15% Kohlendioxyd enthielt. Selbst drei hinter- 
einander geschaltete, mit Kalilauge beschickte Waschflaschen 
verminderten den Kohlendioxydgehalt nur auf etwa 5%, und erst 
durch mehrmaliges Waschen des sich entwickelnden Gasgemisches, 
das ganz langsam zwei- bis dreimal hintereinander durch je drei 
frischgefiillte Kalilaugevorlagen von einem Gasometer zum anderen 
gedriickt wurde, gelingt es, ein Kohlenoxyd zu erhalten, das bis 
auf nicht mehr meBbare Spuren frei von Kohlendioxyd ist. 

Werden nun die Frésche, Rana fusca, in ein derartig gereinigtes 
Kohlenoxyd eingebracht, so zeigen sie, ebenso wie in einer reinen 
Wasserstoffatmosphire, erst nach ungefaihr zwei Stunden die Er- 
scheinungen einer zentral bedingten, vollkommenen Lahmung, 
die nach Verbringen der Tiere in atmospharische Luft in wenigen 
Minuten wieder verschwinden. 

Wenn friihere Untersucher eine stirkere Giftwirkung des 
Kohlenoxyds sahen, so ist das zweifellos auf die Verunreinigung 
des Kohlenoxyds mit Kohlendioxyd zuriickzufiihren, das schon 
in verhiltnismaBig kleinen Konzentrationen eine lihmende Wir- 
kung ausiibt. 


Versuch 1: R. fusca. lig. 

11" 5’ Fiillung der Glocke mit Kohlenoxyd, das einmal gewaschen, 
noch 15% Kohlensiure enthiilt. 

11" 7’ schwerfiallige Bewegungen. 

11" 8’ Vorderkérper auf die senkrecht ausgestreckten Vorderbeine 
gestiitzt, hoch erhoben, dyspnoische Atembewegungen mit 

offenem Maul. 
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11 17’ beim Springen Riickenlage, die nur mit Mihe aufgegeben wird. 
115 20’ schlaffe Haltung, Maul offen, unbeweglich, reflexlos. 
11» 27’ Herz steht, Reizung des Ischiadicus ergibt Zuckung. 


Versuch 2: R. fusca 17 g. 

4» 12’ kohlendioxydfreies CO in der Glocke. 

4h 45’ sitzt aufrecht, spontane Bewegungen, schnappt nach Luft. 

55 15’ dyspnoische Atmung, spontanes Springen, aber schwerfillige 
Bewegungen. 

5 37’ das Tier wird schlaffer, auf Reiz Bewegungen. 

6 10’ vollkommene Laihmung, Reflexe erloschen, Herz schligt ziem- 
lich kraftig. 

65 45’ vollkommen erholt. 

Versuch 3: R. fusca 16 g. 

11 ~=Glocke mit reinem Wasserstoff gefiillt. 

11 30’ schlaffe Haltung des Frosches und ungeschicktes Springen. 

11" 45’ schnappt nach Luft. 

12", Verharren in unbequemer Lage, spontanes Springen, wenn 
auch etwas ungeschickt. 

125 25’ schlaffe Bauchlage, spontanes Springen, Hinterbeine werden 
schlecht angezogen. 

125 35’ ungeschickte Fluchtversuche. 

125 45’ vollkommene Reflexlosigkeit, Herz schlagt, Erholung. 


Um die Frage von einer spezifischen Giftwirkung des Kohlen- 


oxyds weiter zu klaren, wurden noch Versuche an Kaulquappen 


Abb. 1. Einwirkung von Abb. 2. Einwirkung von reinem CO. 
CO,-haltigem Kohlenoxyd Keine Verinderung. 

auf das isolierte Froschherz. breve 

Schadigung durch das Gift. und am isolierten Froschherzen an- 
Erholung nach Abstellung 


der Giftsufubr. gestellt. Dabei zeigte sich, daB 13 mm 

lange Kaulquappen bei Durchleiten 

von kohlensiurefreiem Kohlenoxyd keinerlei Verainderungen auf- 
weisen. In ungereinigtem Kohlenoxyd, mit etwa 15% Kohlen- 


siure, tritt nach etwa 15 Minuten unvollkommene Lahmung auf. 
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Die Versuche am isolierten Herzen wurden nach der Straubschen 
Methode angestellt; das Kohlenoxyd wurde durch die zur Fiillung benutzte 
Ringerlésung in raschem Strom hindurchgeschickt oder in starkem Strom 
durch die feuchte Kammer geleitet, in der das Herz aufgehingt ist. Auf. 
diese Weise befand sich das Herz in Kohlenoxydatmosphire ohne Luft- 
beimengung. In manchen Versuchen wurde wihrend der Kohlenoxyd- 
zuleitung der Sauerstoff abgestellt, in anderen gleichzeitig Sauerstoff durch 
die Ringerlésung geschickt. Auch bei diesen Versuchen konnte das gleiche 
beobachtet werden wie am ganzen Frosch und an den Kaulquappen: 
Nur wenn das Kohlenoxyd Kohlendioxyd enthilt, 148t sich eine Schaidigung 
des Froschherzens feststellen. Sonst, bei Durchleitung von gereinigtem 
Kohlenoxyd, blieben PulsgréBe und Frequenz unverindert. 


Es ergibt sich also aus diesen Versuchen, daf auBer der 
Wirkung auf das Blut andere spezifische Giftwirkungen des 
Kohlenoxyds sich nicht nachweisen lassen. 

Im Anschlu8 daran wurde noch die Frage experimentell 
untersucht, ob im Leuchtgas die Kohlensiure an der Giftwirkung 
beteiligt sei. Das zu den Versuchen benutzte Leuchtgas hat 
folgende Zusammensetzung : 


EO EE 14,7 CH, = CH, . 1,6 
ee, 4,4 Be eS 1,1 

We sk ck 17,74 NER ie 14,19 
GCP 0,8 ERA 45,67 


Frésche, die unter eine mit Leuchtgas gefiillte Glasglocke 
gebracht werden, gehen sehr schnell, in etwa 20 Minuten, zugrunde. 
Die Liahmung ist gewéhnlich irreversibel, wenn die Tiere nicht 
schon vor Eintritt einer vollkommenen Lihmung aus der Glocke 
herausgenommen werden. Auch nach sorgfaltiger Entfernung der 
Kohlensiure werden die Tiere, wenn auch etwas langsamer als 
in unverindertem Leuchtgase, irreversibel gelihmt, sterben also. 
Erst nach mehrmaligem Waschen des Leuchtgases mit Brom- 
wasser und Entfernung der Bromdimpfe mit Kalilauge zeigen die 
Frésche eine zentral bedingte, reversible Lihmung, die nicht 
friher auftritt als auch sonst in reinem Kohlenoxyd oder Wasser- 
stoff. 

Versuch 4: R. fusca 18 g. 


55 15’ Beginn der Leuchtgaseinatmung (Leuchtgas unverindert). 
55 35’ vollkommene Laihmung nach vorausgegangener Dyspnée. 


Versuch 5: R. fusca 12g. 
115 23’ Beginn der Einatmung des CO,-freien Leuchtgases. 
11 30’ schwerfilliges Springen, schlaffe Haltung. 
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115-47’ Versuch sich aufzurichten miBlingt, Riickenlage kann nur 
nach langem Bemiihen in die Bauchlage verwandelt werden. 
12" 10’ vollkommene Lihmung, Erholung tritt nicht ein. 


Versuch 6: R. fusca 18g. 

11 54’ Beginn der Einatmung von Leuchtgas, das von Koblensiiure 
durch Kalilauge befreit ist, und das zur Entferung des Acety- 
lens und der sog. schweren Kohlenwasserstoffe sorgfaltigst 
mit Bromwasser lange Zeit geschiittelt war. Die Bromdimpfe 
wurden durch Kalilauge entfernt. 

12" Schlaffe Haltung, zeitweises Verharren in unbequemer Stellung. 

12 10’ Atmung mit offenem Maul, Dyspnée. 

12" 35’ schlaffere Haltung, schwerfillige Bewegungen, Hinterbeine 
mit Miihe angezogen. 

25 10’ reflexlos, vollkommene Lihmung, Erholung in atmosphirischer 
Luft. 

Die Frage, ob die durch Kalilauge entfernbare Kohlensiure 
und die durch Bromwasser absorbierbaren Kérper, Acetylen und 
die sog. schweren Kohlenwasserstoffe, an der Leuchtgasvergiftung 
des Menschen beteiligt sind, war nicht Gegenstand der Unter- 
suchung. Vahlen*) hat die Frage, ob neben dem Kohlenoxyd 
noch andere Substanzen in Betracht kommen, bekanntlich be- 
jaht, K unkel?) sie entschieden verneint. Der Unterschied zwischen 
den geschilderten Versuchen am Frosch und den wirklich vorkom- 
menden Leuchtgasvergiftungen am Menschen sind sehr erhebliche. 
Die Frésche befanden sich in einer reinen Leuchtgasatmosphire, frei 
von atmosphirischem Sauerstoff, die Menschen atmen in der atmo- 
spharischen Luft, der verhaltnisma Big geringe Mengen Leuchtgas bei- 
gemischt sind. Da schon 2°/,, Kohlenoxyd in der Luft zu tédlichen 
Vergiftungen AnlaB geben kénnen, so geniigen bei einem Kohlen- 
oxydgehalt des Leuchtgases von 10—15%, Leuchtgasluftmischun- 
gen, die 1,3—2% Leuchtgas enthalten. In diesen befinden sich aber 
nur noch Spuren von Kohlensiure, 0,06—0,09%, und etwa 0,04% 
schwere Kohlenwasserstoffe. Das sind so geringfiigige Mengen, 
daB sie fir die Giftwirkung des Leuchtgases kaum bestimmend 
sein werden. Doch bedarf dieses noch der niheren Untersuchung. 


Zusammenfassung. 


1. In einer Atmosphire von reinem Kohlenoxyd werden 
Frésche in rund 2 Stunden reflexlos, in gewéhnlicher Luft tritt 


1) E. Vahlen, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 49, 245. 1903. 
*) A.J. Kunkel, Sitzber. d. Physik.-med. Ges. Wirzburg 1902. 
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sehr schnell Erholung ein, die Lahmung in reinem Wasserstoff 
macht sich zur gleichen Zeit bemerkbar. 

2. Kaulquappen und das isolierte Froschherz werden: durch 
reines Kohlenoxyd nicht geschidigt. 

3. Nur wenn das Kohlenoxyd Kohlendioxyd enthalt. werden 
am ganzen Frosch und am isolierten Organ reversible Lahmungs- 
erscheinungen beobachtet. 

4. In einer Leuchtgasatmosphiire werden Frésche in 20 Minu- 
ten irreversibel gelihmt. Die Geschwindigkeit des Lihmungs- 
eintrittes wird zum Teil auf dem Kohlenséuregehalt des Leucht- 
gases, die Irreversibilitét auf Substanzen beruhen, die, wie bei- 
spielsweise das Acetylen, durch Bromwasser absorbiert werden. 

5, Es ist nicht sehr wahrscheinlich, da8 bei Beriicksichtigung 
der quantitativen Verhiltnisse einer Leuchtgasvergiftung die 
durch Kalilauge und Bromwasser absorbierbaren Kérper des 
Leuchtgases einen praktisch wichtigen Anteil an dem Zustande- 
kommen der Vergiftung besitzen. 





Blutgasanalysen. VII. 


Der Einflu8 von Bor, Aluminium und Lanthan auf Himoglobin 
und Zelle. 


Von 
H. Straub und Klothilde Meier. 


(Aus der I. medizinischen Klinik der Universitat Miinchen und der medi- 
zinischen Poliklinik der Universitat Halle.) 


(Hingegangen am 10. August 1920.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Unsere Untersuchungen iiber die Wirkung der Alkalien und 
Erdalkalien!,*) hatten auf eine so weitgehende GesetzmaBigkeit 
innerhalb des periodischen Systems der Elemente hingewiesen, 
da8B wir dieselben Versuche auch mit einigen Vertretern der 


dritten Reihe des periodischen Systems der Elemente durch- 
fuhrten, in der die biologisch weniger wichtigen Erden ihren Platz 
finden. Wahrend wir es bei den Salzen der Alkalien und Erd- 
alkalien mit Salzen starker Basen zu tun hatten, die elektrolytisch 
durchweg stark dissoziiert in der Lésung zu denken sind, traf 
diese Vorstellung bei den nunmehr untersuchten Substanzen 
nicht mehr durchweg zu. Zwar die Oxyde der seltenen Erden, 
als deren Vertreter wir das Lanthan wihlten, sind starke Basen, 
nicht aber das Aluminiumhydroxyd, dessen salzsaures Salz dem- 
entsprechend zu erheblichem Teil hydrolytisch gespalten in 
Lésung geht. Um an einer einheitlichen Vorstellung festzuhalten, 
kann man den Vorgang der Lésung von Salzen in unsern Ver- 
suchen in zwei Vorgiinge trennen und kann sagen, daB zuerst die 
Oxyde bzw. Hydroxyde des zu priifenden Elementes in Lésung 
gegeben wurden, und da8 dann je nach Bedarf mit Salzsiure 
neutralisiert wurde. Das so erreichte Endergebnis entspricht dem 


1) H. Straub und KI. Meier, diese Zeitschr. 98, 228. 1919. 
2) H. Straub und Kl. Meier, diese Zeitschr. 109, 47. 1920. 
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tatsichlich hergestellten Zustand chemisch und physikalisch 
vollkommen. Die gewahlte Anschauungsweise hat aber den Vor- 
zug, daB sie auch fir soleche Hydroxyde ausreicht, die nicht die 
Eigenschaften starker Basen besitzen, also fiir das in den folgenden 
Versuchen vorkommende Aluminiumhydroxyd, das unter ent- 
sprechend gestalteten, im vorliegenden Falle allerdings nicht 
vorkommenden Versuchsbedingungen, als Saure auftreten und 
mit starken Basen Salze, Aluminate, bilden kann. Bei der in 
unsern Versuchen herrschenden Wasserstoffzahl sind diese Salze 
nicht bestaindig, das Aluminiumhydroxyd hat vielmehr noch 
basische Eigenschaften. GréBere Bedeutung erlangt unsere Be- 
trachtungsweise aber, wenn wir die Untersuchungen auch auf 
das zuvorderst in der dritten Reihe des periodischen Systems 
stehende Bor ausdehnen und zusehen, was sich ereignet, wenn 
wir dessen Hydroxyd, die Borsiure, unseren Blutlésungen zu- 
fiigen. Das Borhydroxyd hat etwas stiirker saure Eigenschaften 
als das Aluminiumhydroxyd und wird deshalb als Borsiiure be- 
zeichnet (H;BO,). Die Bezeichnung ist etwas irrefiihrend, denn 
die sauren Eigenschaften dieser Substanz sind so schwach, dab 
die Borsiure bei den von uns untersuchten Wasserstoffzahlen 
so gut wie vollkommen undissoziiert ist, d. h. weder saure noch 
basische Eigenschaften entfaltet, weder Wasserstoffionen noch 
Hydroxylionen abspaltet. Durch Zufiigen von Borsiure ver- 
mehren wir also den Gehalt der Lésung um einen Nichtelektrolyten 
und brauchen zu seiner Neutralisation weder Siure noch Basen 
zuzufiigen. Unsere Betrachtungsweise ist ungewohnlich und um- 
standlich. Sie hat nur dann einen Sinn, wenn es sich herausstellt, 
da8 die Borsiure im Prinzip ebenso wirkt wie das ihr nachfolgende 
Aluminiimhydroxyd, oder vielmehr wie das tatsichlich zugesetzte 
Salz Aluminiumchlorid, bei dem wir uns die schwach basischen 
Kigenschaften des Hydroxyds durch Salzsiure neutralisiert 
dachten. 
Die folgenden Versuche konnten nicht so vollstiindig durch- 
gefiihrt werden wie die bisher mitgeteilten. Zwar lieB sich die 
Wirkung der drei zu priifenden Stoffe Borsiure, Aluminium- 
chlorid und Lanthanchlorid auf das Hamoglobin in der bisher 
getibten Weise feststellen, aber die Versuche an Zellsuspensionen 
konnten nur liickenhaft gestaltet werden. Das Aluminiumsalz 
fiel wegen seiner schon bei niedrigen Dosen stark hamolysierenden 
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Wirkung aus. Von Lanthan konnten aus demselben Grunde nur 
ganz niedrige Konzentrationen untersucht werden. Auch dabei 
ergaben sich Schwierigkeiten, da die roten Blutkérperchen beim 
Waschen stark agglutinierten. Im Mikroskop waren die Zellen 
wohl erhalten, auch lieBen sich die agglutinierten Massen zu einer 
gleichmaBigen Suspension aufschiitteln, aber namentlich nach 
Zusatz von etwas Kohlensiure wurde die Lésung zu einer dicken 
Gallerte, die beim Schiitteln Luftblasen in sich festhielt und 
schlieBlich so dickfliissig wurde, da8 sie nicht mehr aus den 
Pipetten floB. Die Gasanalysen wurden dadurch unméglich. 
Ein Waschversuch mit einem Gehalt der Suspensionsfliissigkeit 
von 0,02 Mol Lanthanchlorid konnte aus diesem Grunde tiberhaupt 
nicht durchgefiihrt werden. Auch bei niedrigeren Lanthan- 
konzentrationen wurden mit steigender Kohlensiurespannung 
die weiteren Gasanalysen schlieBlich unméglich. Offensichtlich 
ist die Agglutination der Blutkérperchen darauf zu beziehen, daB 
sie, wie wir zeigen werden, bei Gegenwart von Lanthansalzen in 
geeigneter Konzentration sofort oder nach Zufiigung sehr geringer 
Kohlensiuremengen ihre Ladung verlieren, die das Zusammen- 
ballen verhindert. Wir miissen es uns versagen, hier niher auf 


die bemerkenswerte Gallertbildung einzugehen. Die Beobachtung 
erinnert durchaus an analoge Erscheinungen anorganischer 
Gallerten. Z. B. kann eine wisserige Lésung von Aluminium- 
hydroxyd durch Zusatz geringer Mengen von Siauren, Alkalien 
und vieler Salze in die unlésliche, gallertartige Form verwandelt 


werden. 
Wir teilen zunachst die Ergebnisse unserer Versuche mit: 


I. Borsiure. 
a) Himolyseversuche. 


Schon friiher') hatten wir in einem Versuche die Wirkung der Ortho- 
borsaure auf die Lage des Himoglobinknicks gepriift und bei einer Kon- 
zentration der Siure von ca. 0,03 Mol eine deutliche Verschiebung nach 
der basischen Seite festgestellt. Seit wir den starken Einflu8 der Konzen- 
tration kennengelernt haben, halten wir eine Ergiinzung mit Variation 
der Versuchsbedingungen fiir unentbehrlich. Setzt man zu defibriniertem 
Blute 0,005 Mol Borsiure zu und himolysiert mit Saponin (Tabellen Nr. 1, 
Abb. 1, stehende Kreuze, ausgezogene Kurve), so findet sich der Knick 
schon deutlich nach der basischen Seite verschoben, bei p, = 7,07. Verdrei- 


1) H. Straub u. Kl. Meier, diese Zeitschr. 90, 305. 1918. 

















inchs ahaa cease tetanic 





48 H. Straub und KI. Meier: 


fachung des Borzusatzes auf 0,015 Mol (Tabellen Nr. 2, Abb. 1, Ringe, 
punktierte Kurve) verschiebt noch bedeutend weiter im Sinne des Prinzips b, 
auf p, = 7,23. Mit einer Konzentration von 0,02 Mol (Tabellen Nr. 3 u. 4, 
Abb. 1, Kreuzringe, gestrichelte Kurve) erreicht die Rechtsverschiebung 
ihr Maximum. Der Knick liegt bei p,, = 7,33 bzw. 7,31; 7,29; 7,29 im einen 
und 7,36 bzw. 7,34 im andern Versuche. Hier fiigt sich der friithere Ver- 
such ein [Tabellen der fritheren Mitteilung') Nr. XXIJI, den wir in Abb. 1 
aufgenommen haben, liegende Kreuze, strichpunktierte Kurve]. Die im 
Knick liegenden Punkte haben die py = 7,12; 7,09; 7,07; 7,08. Die bei 
den Erdalkalien gemachte Erfahrung wiederholt sich also auch beim Bor. 
Mit steigender Korizentration macht sich zunichst das nach der basischen 
Seite verschiebende Prinzip b immer mehr geltend bis zu einem Maximum. 
Erhéht man die Konzentration noch 
































ly 5.5, § poe ee. zie si em 
7 re weiter, so beginntdas antagonistische 
40 oA os Prinzip a wirksam zu werden. In 
Ve fe Fina der Tat kommt mit weiterer Steige- 
8 po ‘s rung der Konzentration das Prin- 
s zip a noch mehr zur Geltung. Bei 
J ZZ YW, einer Konzentration von 0,1 Mol 
20 40 60 # , zi : 
fame bia : scat she. 1 Sb, etee dace iiberwiegt es schon iiber das Prin- 
Octeesese © Tabellen Nr.2 HBO, 0,015 Mol. zip b, so daB eine Rechtsverschie- 
@--- Bh Roe rn Nr. 4. H,BO, 0,02 Mol. bung der Lage des Knicks auftritt. 
Kas ab.") Nr. XXII. H,BO, 0,08 Mol. 
. ¢ Tabellen Nr. 5. H.BO, 0, 0,1 Mol. (Tabellen Nr. 5, Abb. 1, Punkte, 
>———> Tabellen Nr. 6. H,BO, 0,188 Mol. ausgezogene Kurve.) py liegt bei 
Abb. 1. Kohl urve von Hi- 6,89 bzw. 6,90. Weitere Erhéhung 


molyseblut mit Zusatz von Borsdure Abszisse : 
Partiardruck der Kohlensdure in mm Hg. Or- 
dinate: Kohlensdiurek itét in Volumpro- 
zenten. Schraffiertes Dreieck am Unterrande: 
physikalisch absorbierte Kohlensaure. Die von 
der linken unteren Ecke ausgehenden Kurven 





der Borsiiurekonzentration auf 0,133 
Mol (Tabellen Nr. 6, Abb. 1, Drei- 
sterne, ausgezogene Kurve) andert 
an der Lage des Knicks nichts mehr, 


Breer: 





verbinden Punkte gleicher Wasserstoffzahl. Pu = 6,88 bzw. 6,91. 


Bei der Zusammenstellung der Versuchsergebnisse erschienen uns 
die eben mitgeteilten Feststellungen prinzipiell so wichtig, da8 wir sie durch 
Wiederholung sicherzustellen suchten. Wir gingen deshalb im Juli 1920 
daran, die eben mitgeteilten, vorwiegend im Juli 1919 angestellten Versuche 
zu wiederholen. Prinzipiell erhielten wir dieselben Ergebnisse wie das 
erstemal. Allein zu unserem Erstaunen wurde die maximale Linksverschie- 
bung bei einer anderen Dosierung erreicht wie in der ersten Versuchsreihe. 
Wihrend wir in der ersten Reihe die Verschiebung auf p, = 7,32 mit 0,02 Mol 
Borsiure erhalten hatten, kamen wir auf etwa denselben Wert in der neuen 
Versuchsreihe schon mit 0,008 Mol (Tabellen Nr. 7 u. 8). Die maximale Ver- 
schiebung ist in diesen Versuchen nicht ganz erreicht. Aber weitere Steigerung 
des Borsivrezusatzes auf 0,01 Mol (Tabellen Nr. 9 u. 10) beginnt den Knick 
schon wieder nach rechts zu verschieben, die Werte liegen bei py = 7,20; 
7,19; 7,16; 7,15 im einen und 7,19; 7,21 im andern Versuch. Mit 0,02 Mol 
achilelilich icimeseas Nr. 11), also dem Zusatz, der in der ersten Serie die maxi- 


1) H. Straub u. K]. Meier, diese Zeitschr. 90, 305. 1918. 





Blutgasanalysen. VII. 49 


male Linksverschiebung ergeben hatte, ist diesmal die Verschiebung schon 
volistandig riickgingig geworden, die Punkte im Knick liegen bei p, = 
7,01; 6,98; 7,01; 6,98. In beiden Reihen hatten wir dem Blut die Borsiure 
in 1/, molarer Lésung zugesetzt. Nun ist es zweifellos schwer, die genaue 
Normalitat einer Borsiurelésung zu bestimmen. Aber die gefundenen Unter- 
schiede der Wirkungsstirke sind zu groB, um durch kleine Unterschiede 
in dem Borsiuregehalt der von uns gebrauchten Lésungen erklirt zu werden. 
Die Borséure der von uns gebrauchten Lésungen war von verschiedener 
Herkunft. Es wire méglich, anzunehmen, da verschiedene Borsiuren ver- 
schiedener Herkunft die von uns nachgewiesene Eigenschaft der Veriinderung 
kolloidaler Ladungen in verschieden hohem MaBe besitzen. Als zweite Még- 
lichkeit ist aber in Betracht-zu ziehen, daB wir fiir unsere erste, 1919 durch- 
gefiihrte Versuchsreihe eine Borsiurelésung beniitzten, die schon seit 2 Jah- 
ren, also seit 1917, von uns gehalten wurde. Man kénnte also die beobach- 
tete Erscheinung mit einem Altern der Borsiure beziiglich der gepriiften 
Eigenschaft erkliren. Analogien fiir beide Méglichkeiten sind uns nicht 
bekannt. Wir werden spiter priifen, ob die 1920 von uns gebrauchte Bor- 
sdurelésung bei lingerer Aufbewahrung an Wirkungsstarke einbiiBt und 
hoffen dadurch spiter einen weiteren Beitrag zu der Frage liefern zu kénnen. 


b) Waschversuche. 

Defibriniertes Blut wurde in physiologischer Kochsalzlésung gewaschen, 
wobei unter Wahrung der Isotonie ein Teil des Salzes durch Borsiure 
ersetzt wurde. Kleine Borsiurekonzentrationen ergaben nur sehr geringe 
oder gar keine Verschiebung des Knicks der roten Blutkérperchen. Mit 
0,002 Mol (Tabellen Nr. 12) liegt der Knick bei p, = 6,68, also nicht ver- 
andert. Mit 0,01 Mol (Tabellen Nr. 13) findet sich eine ganz geringe Links- 
verschiebung auf p, = 6,71. Mit 0,015 Mol, also einer sehr geringen wei- 
teren Konzentrationssteigerung (Tabellen Nr. 14) ist kein Punkt im Knick 
selbst. getroffen, dieser liegt zwischen p, = 6,84 und 6,64. Mit 0,02 Mol 
(Tabellen Nr. 15) und 0,03 Mol (Tabellen Nr. 16) tritt eine ganz geringe 
Rechtsverschiebung ein, Lage des Knicks bei py = 6,62 bzw. 6,64; 6,64 
und 6,65. 

Da uns die Zahl dieser Versuche und die Variation der Konzentration 
nicht auszureichen schien, haben wir sie 1920 erginzt und machten 
mit der neuen Borlésung dieselben Erfahrungen wie bei den oben mit- 
geteilten Haimolyseversuchen. Auch auf die ganzen Zellen erwies sich die 
neue Borlésung in viel niedrigeren Dosen wirksam als die alte. Schon mit 
einem Borsiuregehalt der Waschfliissigkeit von nur 0,00005 Mol (Tabellen 
Nr. 17) ergab sich eine deutliche Linksverschiebung des Knicks, er lag bei 
Pa = 6,74; 6,74; 6,78; 6,75; 6,75. Dieselbe Lage des Knicks ergab die 
vierfach gréBere Menge 0,0002 Mol (Tabeilen Nr. 18). Gefunden wurde 
fiir den Knick p, = 6,74; 6,74. Etwas geringer war die Linksverschiebung 
mit 0,0005 Mol (Tabellen Nr. 19). Im Knick liegen die Werte py = 6,74; 
6,70; 6,71; 6,69; 6,71. Nochmalige Verdoppelung des Borsiurezusatzes 
bringt nun schon die Andeutung einer Rechtsverschiebung, bei 0,001 Mol 
(Tabellen Nr. 20) liegen im Knick die Punkte p, = 6,67; 6,67; 6,63. Weitere 
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Erhéhung des Borzusatzes auf 0,004 Mol (Tabellen Nr. 21) und auf 0,005 Mol 
(Tabellen Nr. 22) endlich ergibt deutliche Rechtsverschiebung auf die 
Werte py, = 6,55; 6,54; 6,55 bzw. 6,57; 6,56. Damit ist offenbar ein End- 
wert erreicht. 

Im Gegensatz zu der am Hamoglobin beobachteten Wirkung ist 
also die durch kleine Borsiuremengen erreichte Linksverschiebung an 
den ganzen Zellen eine sehr geringe. Auch bei dieser Versuchsreihe zeigt 
sich der Unterschied zwischen der alten und der frisch bereiteten Bor- 
sdurelésung, und zwar noch viel ausgesprochener als am Hiamoglobin. 
Die alte Lésung bewirkt nur in verhaltnismaBig hoher Konzentration, 
0,01 Mol, und auch da nur schwach angedeutet eine Linksverschiebung, 
die bis 6,71 reicht, also die Fehlergrenzen der Methode kaum iiberschreitet. 
Die neue Lésung ergibt schon bei Zusatz von 0,00005 und noch deutlicher 
mit 0,0002 Mol eine Linksverschiebung, die etwas weiter, bis py = 6,74 
reicht, An den unversehrten Zellen wird die Wirkung des Prinzips b der 
Borsiure nur ganz undeutlich oder iiberhaupt nicht merkbar. In der Lite- 
ratur wird angegeben, daB die roten Blutkérperchen fiir Borsiure von 
allem Anfang an durchgiingig seien. Der Begriff der Durchgingigkeit 
roter Blutkérperchen ist nach unserer Auffassung in Wandlung begriffen. 
Aber vielleicht weisen die Beobachtungen, die dieser Angabe der Literatur 
zugrunde liegen, doch darauf hin, da8 die Wirksamkeit der Borsiure auf 
die Zellen Eigentiimlichkeiten besitzt, die wir noch nicht ausreichend 
iibersehen. Die scheinbare Unwirksamkeit des Prinzips b der Borsiéure 
in den Versuchen an ganzen Zellen mag vielleicht mit diesen Beobachtungen 
in irgendeinem Zusammienhang stehen. Das Prinzip a der Borsiéure da- 
gegen laBt sich bei geeigneter Dosierung an den intakten Blutkérperchen 
ebenso nachweisen wie an den Himoglobinlésungen. Bei der ersten Ver- 
suchsreihe mit der alten Borlésung hatten wir diese hohen Konzentrationen 
nicht mehr priifen kénnen. Bei den Versuchen mit der frisch bereiteten 
Borlésung dagegen war die a-Wirkung einwandfrei nachgewiesen. Sie 
scheint den Knick endgiiltig bis auf p, = 6,55 zu verschieben. 


II. Aluminium. Himolyseversuche. 


In unseren fritheren Versuchen') hatten wir auch die Wirkung des 
Aluminiums geprift und festgestellt, daB dieses Salz in der verwendeten 
Dosierung eine deutliche Rechtsverschiebung des Himoglobinknicks hervor- 
ruft. Auf die Priifung anderer Konzentrationen hatten wir im Rahmen 
unserer damaligen Fragestellung verzichtet. In dem seitdem neu sich 
ergebenden Zusammenhang haben wir die Liicke ausgefiillt und namentlich 
die niedrigeren Aluminiumchloridkonzentrationen geprift. Fiigt man 
defibriniertem Blute 0,001 Mol Aluminiumchlorid zu und himolysiert 
durch Saponin (Tabellen Nr. 23, Abb. 2, Ringe, ausgezogene Kurve), so 
erhailt man eine deutliche, aber geringe Verschiebung nach der basischen 
Seite. Das Prinzip b tritt in Wirkung. Die Wasserstoffzahlen des Knicks 
liegen bei p, = 7,06; 7,06; 7,06. Verdoppelung der Aluminiumkonzen- 


1) H. Straub und KIL. Meier, diese Zeitschr. 90, 305. 1918. 
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tration auf 0,002 Mol (Tabellen Nr. 24, Abb. 2, Punkte, punktierte Kurve) 
148t nun das Prinzip b sehr stark hervortreten. Der Knick liegt bei py = 7,30. 
Schon bei geringer weiterer Steigerung der Aluminiumkonzentration. aber 
auf 0,003 Mol (Tabellen Nr. 25, Abb. 2, Kreuze, gestrichelte Kurve) findet 
sich eine Rechtsverschiebung. Das antagonistische Prinzip a ist voll zur 
Wirkung gekommen. Der Knick liegt bei py = 6,90; 6,905. Bemerkens- 
wert ist bei diesen Versuchen die auBerordentliche Labilitét des Gleich- 
gewichts, wie sie bisher in dieser Weise noch nicht beobachtet war. Wah- 
rend mit 0,002 Molen noch eine maximale Wirkung des Prinzips b unter 
sehr starker Linksverschiebung auf p, = 7,30 sueore bewirkt schon die 
ganz geringe Konzentrationssteige- > 
rung auf 0,003 Mole maximale 4 ae 
Rechtsverschiebung auf p, = 6,90. 
Trotz der sehr vorsichtigen Steige- 
rung der Dosierung kommt eine 
dazwischenliegende Anordnung des 
Knicks mit allmihlichem Riick- 
gang der b-Wirkung beim Alu- 
minjum nicht zur Beobachtung. © Tabellen Nr. 28. AICI, 0,001 Mol 
Sobald a iiberhaupt wirksam wird, e Tabelien Nr. 24. AICI, 0,002 Mol. 
ist seine Wirkung in diesem Falle +~ ~~ -+ Tabellen Nr. 25. AICI, 0,008 Mol. 
a % e % Abb.2. Kohlensiurebindungskurve von Hamo- 
maximal. Wir zweifeln nicht, da8 jysebiut mit Zusatz von Aluminiumehlorid. 
bei sehr vorsichtiger Steigerung Erkldérung wie Abb. i. 
der Dosen auch beim Aluminium eine solche mittlere Lage des Knicks 
gefunden werden kénnte, wie das bei allen bisher gepriiften Substanzen 
der Fall war. Worauf wir aber den Nachdruck legen, das ist die Tatsache, 
daB das Intervall, in dem bei passender Dosierung ein mittleres Gleich- 
gewicht zwischen Prinzip a und b erhalten wird, bei Aluminium so auBer- 
ordentlich klein ist. Da8B wir mit der Dosis von 0,003 Mol schon das Maxi- 
mum der a-Wirkung erreicht haben, schlieSen wir aus den frither mit- 
geteilten Versuchen (1, Tabellen Nr. X XXII und XX XTMI1). Bei diesen war mit 
einer Konzentration von 0,01 Mol der Knick bei 6,91; 6,91 und mit einer Kon- 
zentration von 0,02 Mol der Knick zwischen 6,93 und 6,88 liegend gefunden 
worden (im letzten Versuche waren nur je ein Punkt dicht vor und dicht 
hinter dem Knick bestimmt worden). Die in diesen Versuchen mit viel 
héheren Konzentrationen bestimmten Werte fiir die Lage des Knicks 
stimmen also mit denen des nenen Versuches vollkommen iiberein. 











Ii. Lanthan. 
a) Hamolyseversuche. 


In unserer friiheren Mitteilung!) hatten wir 3 Versuche itiber die Wir- 
kung des Lanthanchlorids auf den Himoglobinknick angestellt, die wir 
dahin gedeutet hatten, da8 Lanthan in niedrigen Dosen nach der basischen 
Seite verschiebt, also eine Wirkung entfaltet, die wir seitdem als Prinzip b 
bezeichnet haben. In groBen Dosen verschiebt Lanthan nach der sauren 


1) H. Straub und Kl. Meier, diese Zeitschr. 90, 305. 1918. 
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Seite, entfaltet also die Wirkung des Prinzips a. Einen bei mittleren Lan 
thandosen angestellten Versuch hatten wir so verstanden, daB dabei iiber- 
haupt kein Knick auftrete, daB also die Entladung des Himoglobins dabei 
volikommen verhindert werde. Die Umgebung des normalen Knicks zwi- 
schen 7,09 und 6,70 hatten wir dabei sehr sorgfaltig mit 5 Punkten abgesucht 
und hatten diese Punkte vollkommen in einer geraden Linie liegend gefunden, 
die der Mehraufnahme von Kohlensiure allein durch Absorption entsprach. 
Nach unseren damaligen Kenntnissen konnten wir also kaum zu einer 
anderen Deutung unseres Versuches kommen. Seitdem haben wir aber 
gefunden, da8 viel stiirkere Verschiebungen des Himoglobinknicks auch 
nach der basischen Seite vorkommen kénnen, als wir damals annahmen. 
Als wir uns daraufhin die in dem fraglichen Versuche [*), Abb. 5, Kurve 2, 
Tabellen Nr. XXX] gezogene Kurve nochmals ansahen, kamen uns Zweifel, 
ob wir nicht in dem ersten Teile der Kurve, in dem nur ein Punkt bestimmt 
wurde, die Kurve falsch gezogen hatten. Die Abb. 5 der damaligen Mit- 
teilung zeigt, daB die Kurve in diesem Teile einen anderen Verlauf nimmt 
wie die tibrigen in die Abbildung aufgenommenen Kurven. Die Kurve dieses 
Versuchs iiberkreuzt die anderen. So kamen wir auf die Vermutung, der 
Knick méchte in Wahrheit nicht fehlen, sondern da liegen, wo wir den 
ersten Punkt bestimmt hatten, also bei py = 7,30 bzw. 7,29. Wir haben 
die Kurve, in dieser Weise gezeichnet, in Abb. 3 dieser Mitteilung nochmals 
aufgenommen. (Liegende Kreuze, ausgezogene Kurve.) Fiir diese Auf- 
fassung des Versuchs spricht auch die Tatsache, daB vom zweiten Punkte 
ab die Kurve nur mehr parallel dem Oberrande des schraffierten Dreiecks 
ansteigt, wihrend die Kurven vor dem Knick im allgemeinen einen wenig- 
stens etwas steileren Anstieg zeigen. Um iiber die Frage endgiiltige Klarheit 
zu gewinnen, haben wir in der Nahe der fraglichen Konzentration (0,01 Mol) 
noch eine Reihe weiterer Versuche angestellt. Der Reihenfolge nach kommt 
zuerst der Versuch Nr. XXIX der fritheren Mitteilung mit einem Zusatz von 
0,002. Mol Lanthanchlorid, der in der Abb. 5 der fritheren Mitteilung als 
Kurve 1 dargestellt ist. Er zeigt eine schwache Wirkung des Prinzips b, 
der Knick liegt bei p, = 7,035; 7,04; 7,035. Mit einer Konzentration von 
0,008 Mol (Tabellen Nr. 26, Abb. 3 dieser Mitteilung, Punkte, strichpunk- 
tierte Kurve) ist das Prinzip b viel stérker wirksam. Lage des Knicks bei 
Pu = 7,14; 7,12. Geringe weitere Erhéhung der Lanthankonzentration 
auf 0,009 Mol (Tabellen Nr. 27, Abb. 3, Ringe, punktierte Kurve) verschiebt 
noch weiter nach links, der Knick liegt bei demselben Werte, den wir fiir 
unseren friheren Versuch vermutet hatten, wenn wir den ersten Punkt 
als im Knick liegend betrachten. Der im Knick liegende Punkt unseres 
neuen Versuchs hat pg = 7,31. Minimale weitere Erhéhung auf 0,0095 Mol 
(Tabellen Nr, 28, Abb. 3, Dreistern, gestrichelte Kurve) hat nun sofort 
eine fast maximale Wirkung des Prinzips a zur Folge. Der Knick liegt 
bei py = 6,93; 6,94; 6,94; 6,94. Und mit 0,01 Mol schlieBlich (Tabellen 
Nr. 29 u. 30, Abb. 3, stehende Kreuze, gestrichelte Kurve) finden sich 
fiir den Knick die Werte p, = 6,91 und 6,93. Damit stimmt die Lage des 
Knicks tiberein mit der in dem dritten fritheren Versuch (Tabellen Nr. X X XI, 


1) H. Straub und KI, Meier, diese Zeitschr. 90, 305. 1918. 
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Abb. 5, Kurve 3 der friiheren Mitteilung) bei einer Konzentration von 
0,02 Mol gefundenen. Der damals bestimmte Wert fiir den Knick lag bei 
Pu = 6,88. Was wir beim Aluminium zum ersten Male beobachtet hatten, 
findet sich beim Lanthan wieder, bei dem wir die Erscheinung noch viel 
sorgfaltiger mit ganz langsamer Anderung der Konzentration verfolgt 
haben. Wiahrend sich bei einer Konzentration, in vorliegendem Falle 
0,009 Mol, noch die maximale b-Wirkung gefunden hatte, hat eine minimale 
Steigerung auf 0,0095 Mol schon die Folge, daB die maximale a-Wirkung 


e Tabellen Nr. 26. LaCl, 0,008 Mol. 
© Tabellen Nr. 27. LaCl, 0,009 Mol. 
>——-— < Tabellen Nr. 28. LaCi, ",0096 Mol. 
t= --—--} Tabellen Nr. 29. LaCl, 0,01 Mol. 
xX----> Alter Versuch. Tabellen Nr. XXX. LaCl, 0,01 Mol 
Abb. 3. Scbbiintebindangiaens von Hamolyseblut mit Zusatz von Lanthanchlorid. 
Erklérung wie Abb. 1. 
auftritt. Wenn wir in dem friiher mitgeteilten Versuche, bei dem wir die 
Konzentration auf 0,01 Mol bewertet hatten, noch die maximale b-Wirkung 
gefunden hatten, so liegt dies zweifellos an den unvermeidlichen Fehler- 
breiten beim Pipettieren der zugefiigten Lanthanlisung. Da wir das Lanthan- 
chlorid in molaren Lésungen zugefiigt hatten, handelt es sich um Differenzen 
von 0,009—0,01 cem der zupipettierten Lésung. Auch bei Verwendung von 
Capillarpipetten, die in 0,001 ccm geteilt sind, muB wegen der TropfengréBe 
mit dieser Fehlerbreite der Mengenbestimmung gerechnet werden. Jeden- 
falls ergeben diese Beobachtungen den fast momentanen Umschlag von 
maximaler 6-Wirkung zu maximaler a-Wirkung bei minimaler Steigerung 
der zugefiigten Lanthanmengen. 
b) Waschversuche. 

Aus den in der Einleitung angefiihrten Griinden, vor allem wegen der 
Bildung einer zahfliissigen gelatindsen Masse an Stelle der Blutkérperchen- 
suspension, konnte die Wirkung des Lanthans auf die intakten roten Blut- 
kérperchen nur in sehr kleinen Dosen untersucht werden. Mit Lanthan- 
chlorid 0,0005 Mol (Tabellen Nr. 31, Abb. 4, liegende Kreuze, gestrichelte 
Kurve), also einer Menge, die um eine Dezimale niedriger ist als die in den 
vorigen Versuchen in ihrer Wirkung auf das Himoglobin gepriifte, findet 
sich schon eine deutliche Wirkung des Prinzips b. Der Knick liegt bei 
Pu = 6,91; 6,91; 6,89; 6,90. Verdoppelung der Lanthankonzentration auf 
0,001 Mol (Tabellen Nr. 32, Abb. 4, Ringe, ausgezogene Kurve) verschiebt 
weiter nach links, Knick bei p,, = 7,09; 7,07; 7,05; 7,06. Und mit 0,003 Mol 
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schlieBlich (Tabellen Nr. 33, Abb. 4, Punkte, punktierte Kurve) wird der 
Knick noch weiter nach links verschoben, er liegt bei py = 7,14; 7,13; 
7,21. Ein Blick auf Abb. 4 zeigt, daB die Ubereinstimmung der fir diesen 
Knick bestimmten Werte besser ist, als es nach den Zahlen scheint. Der 


CO,-Volum Y% 





-Spormung 
x----X Tabellen Nr. 31. LaCl, 0,0005 Mol. 
O——— O Tabellen Nr. 32. LaCl, 0,001 Moi. 
@reveseves e Tabellen Nr. 88. LaCl, 0,008 Mol. 
Abb. 4. Kohlenséurebindungskurve von Blutkérperch pensi in isotonischen 
Lésungen mit Zusatz von Lanthanchlorid. Erklérung wie Abb. 1. 


Knick verlaiuft dort sehr steil und die Linien gleicher Wasserstoffzahl 

liegen sehr nahe benachbart. Ob mit diesem Versuche das Maximum der 

b-Wirkung erreicht ist, bleibt ungewiB. Die Wirkung des Prinzips a ist 

bei den allein der Priifung zugiinglichen Dosen noch nicht nachweisbar. 
_ Besprechung der Ergebnisse. 

Die Untersuchung des Einflusses der drei Elemente Bor, 
Aluminium und Lanthan aus der dritten Reihe des periodischen 
Systems in ihrer Wirkung auf Hamoglobin und Zelle hat fast 
wider Erwarten ebenfalls eine GesetzmiaBigkeit ergeben. Die 
Versuche an den unversehrten Zellen konnten nicht lickenlos 
durchgefiihrt werden wegen entgegenstehender technischer Schwie- 
rigkeiten, vor allem wegen auftretender Himolyse. Fir die 
weiteren Uberlegungen scheiden also diese Versuche aus. 

Um so bemerkenswerter sind die an hamolysiertem Blute 
beobachteten Ergebnisse. Der aus den friiheren Untersuchungen 
bekannte Antagonismus der Prinzipien a und b findet sich auch 
hier durchweg wieder. Wieder tiberwiegt in schwachen Konzen- 
trationen das Prinzip b, in starken dagegen Prinzip a. Betrachten 
wir zunichst die erreichten maximalen Ausschlige. Bor verschiebt 
bei 0,02 molarer Konzentration auf p, = 7,31 als Mittel von 
5 Werten. Aluminium bei 0,002 molarer Konzentration auf 
Pu = 7,30. Und fir Lathan findet sich bei 0,009 molarer Kon- 
zentration 7,30 als Mittel von 3 Werten. Man sieht, der erreichte 
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maximale Wert der b-Wirkung ist fiir alle 3 Substanzén abso)ut 
identisch. 

Das Maximum der a-Wirkung wird bei Bor in der Konzen- 
tration von 0,1 Mol erreicht. Als Durchschnitt von 4 Werten 
findet sich der Knick bei pg = 6,895. Mit Aluminium tritt das 
Maximum der a-Wirkung bei 0,003 molarer Konzentration auf. 
Als Mittel von 5 Werten findet sich der Knick bei py = 6,90. 
Lanthanchlorid schlieBlich ergibt bei 0,01 molarer Konzentration 
den Knick bei py = 6,91 als Mittel von 3 Werten. Man sieht, 
auch das Maximum der a-Wirkung ist fiir die 3 Substanzen 
dasselbe. 

Diese Beobachtung steht nicht im Einklang mit der Annahme, 
daB die Schulzesche Wertigkeitsregel diese Vorgiinge bestimme. 
Nach dieser Regel wire die Wirksamkeit eines Ions abhingig von 
der Ladung, die es trigt. Die starke Wirkung des Lanthans auf 
Kolloide wurde nach dieser Regel als die Folge der dreifachen 
positiven Ladung des Lanthanions aufgefaBt. Wir hatten schon 
friher!) darauf hingewiesen, daB sich unsere Beobachtungen itiber 
die Wirkungen der Alkaliionen mit dieser Regel nicht vertragen. 
Die Beobachtungen der vorliegenden Mitteilung scheinen uns 
mit dieser Regel ganz unvereinbar. Schon beim Aluminium 
ergeben sich die gréBten Schwierigkeiten. Wir hatten darauf 
hingewiesen, daB Aluminiumchlorid als das Salz einer schwachen 
Base nur zu einem kleinen Teil elektrolytisch dissoziiert ist, daB 
also nur verhialtnismaBig wenige Aluminiumionen in Lésung 
zugegen sind. Ein erheblicher Teil des Salzes ist hydrolysiert zu 
denken, d. h. es ist zwar das Chlorion abgespalten, der Rest aber 
als Aluminiumhydroxyd in elektrisch neutraler Form zugegen. 
Obgleich also nur verhialtnismaBig wenige dreifach positiv ge- 
ladene Aluminiumionen in der Lésung enthalten sind, wirkt 
Aluminium in viel geringerer Konzentration als das stark disso- 
ziierte Lanthan. Das Maximum der b-Wirkung wird mit 0,002 Mol 
Aluminiumchlorid, aber erst mit 0,009 Mol Lanthanchlorid er- 
reicht, das Maximum der a-Wirkung mit 0,003 Mol Aluminium- 
chlorid, aber erst mit 0,01 Mol Lanthanchlorid. Beriicksichtigt 
man die vorwiegend hydrolytische Spaltung des Aluminium- 
chlorids, so miiBte man den relativ wenig zahlreichen Aluminium- 
ionen, die tatsichlich auftreten, eine ganz ungeheuer viel starkere 

1) H. Straub und Kl. Meier, diese Zeitschr. 98, 228. 1919. 
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Wirkung zusprechen als den zahlreichen Lanthanionen. Es wird 
damit sehr fraglich, ob die von uns beobachtete Wirkung iiber- 
haupt an die dreifach positiv geladenen Ionen gebunden ist, oder 
ob es sich um eine Eigenschaft des Atoms handelt, die auch in 
undissoziierter, elektrisch neutraler Form zur Geltung kommen 
kann. 

Diese Uberlegung wird nahezu zur GewiSheit, wenn man die 
mit Borsiurezusatz gemachten Erfahrungen beriicksichtigt. Zwar 
ist es, wie wir schon friher ausgefiihrt haben’), schwierig zu 
beurteilen und keineswegs endgiiltig entschieden, in welcher Form 
die Borsaure in einer nahezu neutralen Lésung zugegen ist. Sicher 
ist, daB das Borhydroxyd, die Borsiure, bei dem hier in Betracht 
kommenden Sauregrad der Lésung praktisch noch keine Wasser- 
stoffionen abspaltet, daB also die Borsiiure noch nicht ‘als Anion 
auftritt, daB sie noch keine Saureeigenschaften entfaltet. Aber 
andererseits tritt doch offenbar die basische Eigenschaft des 
Borhydroxydes bei der hier vorkommenden Wasserstoffzahl 
ebenfalls ganz zuriick. Es geht wohl kaum an, anzunehmen, 
daB alle drei Hydroxylionen der Borsiure abgespalten waren und 
das Bor analog dem Aluminium und Lanthan als dreifach positiv 
geladenes Borion auftreten kénnte. Und trotzdem entfaltet die 
zugesetzte Borsiure im Prinzip genau dieselbe Wirkung wie das 
Aluminiumchlorid und lanthanchlorid. Wir sehen demnach 
keine Méglichkeit, diese Wikung, die uns hier interessiert und die 
offenbar biologisch die gréBte Bedeutung besitzt, an die Ionen 
gebunden zu denken. Offenbar muB sie vielmehr den Atomen 
zuerkannt werden. Die Annahme, daB andere Wirkungen an 
die Ionen gebunden sind und daB die elektrische Ladung der 
Ionen von Einflu8 auf solche andersartige Vorginge ist, wird 
davon nicht berithrt. 

DaB die Ionisation deshalb ganz ohne EinfluB auf den Wir- 
kungsgrad sei, soll damit keineswegs behauptet werden. Sind 
doch von Bor viel gréBere Dosen nétig, um die maximalen Wir- 
kungen zu erreichen, als von den teilweise oder ganz ionisierten 
Elementen Aluminium und Lanthan. Die 6-Wirkung wurde mit 
der alteren Borlésung erst bei 0,02 molarer Konzentration maxi- 
mal, die a-Wirkung erst mit 0,1 molarer. Wir glauben diese 
Tatsache dahin verstehen zu sollen, daB der wirksame Faktor 

1) H. Straub und KI. Meier, diese Zeitschr. 90, 305. 1918. 
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von den Ionen leichter an den Wirkungsort herangebracht wird 
als von den nicht ionisierten Atomen. Wenn wir dieses Heran- 
bringen der Wirkung an den Wirkungsort in der Form einer 
Adsorption an der Oberfliche der Kolloide annehmen, so wird 
diese Meinung verstandlich. Es wird auch verstandlich, da8 zur 
Erreichung der }-Wirkung, die mit verhaltnismaBig geringen 
Mengen erzielt wird, von der alten Borsiurelésung nur die doppelte 
Konzentration, von der frisch bereiteten Lésung sogar eine etwas 
geringere Konzentration gegentiber dem Lanthan erforderlich 
ist. Zur Erreichung der maximalen a-Wirkung dagegen, die erst 
von ziemlich hohen Konzertrationen erzielt wird, ist von der 
alten Borsiurelésung die zehnfache Menge, von der frisch be- 
reiteten vermutlich etwa die dreifache Menge gegeniiber dem 
Lanthan erforderlich. Offenbar ist es schwer, von dem groBen 
Borsiuremolekil die erforderliche Menge an der Kolloidoberflache 
zur Adsorption zu bringen, und diese Schwierigkeit wichst um so 
mehr, je gréBer die zur Wirkung erforderliche Konzentration ist. 
Die erforderliche gréBere Menge des Lanthanions dagegen an der 
Oberfliche zu adsorbieren, ist auch bei héheren Konzentrationen 
verhiltnismaBig leichter méglich. 

Mit den Ergebnissen, die bei Priifung der Erdalkalien erhalten 
‘ wurden?), ergeben sich manche prinzipielle Ahnlichkeiten. Auch 
die Erdalkalien hatten in kleinen Dosen eine Wirkung im Sinne 
des Prinzips b entfaltet, in groBen Dosen war das Prinzip a hervor- 
getreten. Die GréBenordnung der wirksamen Konzentrationen 
ist bei Erdalkalien und Erden ungefahr dieselbe. Doch war das 
Prinzip b bei den Erdalkalien sehr schwach ausgesprochen, die 
Verschiebung des Knicks aus der Normallage nach der basischen 
Seite war nur eine sehr geringe. Bei den Erden dagegen ist das 
Prinzip b sehr stark vorhanden, die Verschiebung des Knicks ist 
eine sehr betrachtliche. Von pg = 7,00 wird er auf py = 7,31 
bzw. 7,30 verschoben. Damit erreicht der Knick eine so hoch- 
gradige Verschiebung, wie wir sie bisher nur einmal, namlich beim 
Caesium, gefunden hatten. Der fiir den Caesiumknick gefundene 
Wert von 7,34 stimmt mit dem bei den Erden ermittelten sehr 
nahezu iiberein. Das Prinzip a dagegen ist bei den Erden viel 
schwicher wirksam als bei den Erdalkalien. Die Erden verschieben 
den Hamoglobinknick in hohen Konzentrationen auf pg = 6,90, 

1) H. Straub und KI. Meier, diese Zeitschr. 109, 47. 1920. 
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wihrend die Erdalkalien den Wert 6,80 ergeben hatten. Diese 
Wasserstoffzahlen sind, woran hier nochmals erinnert sei, Loga- 
rithmen. Schon friither bei der Untersuchung der Alkalien hatten 
wir in den Verschiebungen dieser logarithmischen Werte eigen- 
artige GesetzmaBigkeiten gefunden. Bei den Alkalien war die 
Differenz der Wasserstoffzahlen in der Reihe Natrium, Kalium, 
Rubidium und Caesium stets von Element zu Element dieselbe 
gewesen. Der fiir das Caesium gefundene Endwert wird bei den 
Erden so nahezu wieder erreicht, da8 man wohl annehmen -darf, 
es handle sich um einen und denselben Wert. Vielleicht kann 
eine noch bessere Ubereinstimmung deshalb gar nicht erwartet 
werden, weil der Endwert der 6-Wirkung ja bei den Erden auf 
einem Gleichgewichtszustand zwischen Prinzip a und b beruht und 
weil dementsprechend der endgiiltige Wert der b-Wirkung nur 
bei optimaler Konzentration erhalten werden kann. Es hatte 
sich gezeigt, da8 schon ein minimales Uberschreiten der optimalen 
Konzentration sofort die maximale a-Wirkung hervortreten laBt. 
Die Bestimmung des Endwertes der b-Wirkung ist dadurch bei 
den Erden mit einer kleinen Unsicherheit behaftet. Beim Caesium 
dagegen war nur das Prinzip b wirksam. Aus diesen Uberlegungen 
heraus wird man mit der Méglichkeit rechnen miissen, daB die 
nahe Nachbarschaft des Caesium- und des fiir die Erden gefundenen 
Wertes nicht auf einem bloBen Zufall beruht. 

Fir die a-Wirkung ergibt sich dann die ebenfalls auffallende 
Tatsache, daS der Abstand von der Normallage fir die Erd- 
alkalien genau doppelt so gro8 ist als fir die Erden. Nun darf 
man freilich nicht aus dem Auge verlieren, daB die Methode der 
Bestimmung der Wasserstoffzahlen, die wir verwendet haben, 
doch immerhin eine nicht unerhebliche Fehlerbreite besitzt. Aber 
die ermittelten Werte der Endwirkung fiir jede Reihe von Elemen- 
ten stellen doch Durchschnittswerte aus einer ziemlich groBen 
Anzahl von Bestimmungen dar und die Streuung der Fehlerbreite 
ist fir jede Bestimmungsserie nicht so groB, daB man die ermittel- 
ten Durchschnittswerte nicht als recht gut charakterisiert an- 
sprechen kénnte. Vielleicht wire das, was man doch wohl aus 
unseren Beobachtungen folgern muB, besser begriindet, wenn ein 
noch genaueres Verfahren zur Bestizainung der Wasserstoffzahl 
zur Verfiigung stiinde. Aber kein einziges bisher bekanntes hat 
eine wesentlich kleinere Fehlerbreite. So wird man es nur mit 
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einer gewissen Reserve aufnehmen, wenn aus unseren Beobach- 
tungen die Vermutung abgeleitet wird, es kénnte die Wirkung, 
die wir als Verschiebung des Hiimoglobin- und Zellknicks beob- 
achteten, durch Krafte hervorgerufen werden, die nicht zu kon- 
tinuierlichem Verschieben im Prinzip befahigt sind, sondern die 
immer dann, wenn sie maximale Wirkung entfalten, diese Wirkung 
in Stufen erreichen, mit anderen Worten, daB es sich um gequantelte 
Krifte handelt. Welcher Art die in Betracht kommenden Ele- 
mentarquanten der wirksamen Krifte sind, soll spiteren Er- 
érterungen vorbehalten bleiben. 


Zusammenfassung. 


Bei Priifung des Einflusses der drei Elemente der dritten 
Reihe des periodischen Systems Bor, Aluminium und Lanthan 
auf die Ladung des Himoglobins ergab sich fiir alle drei eine 
prinzipiell gleichartige Wirkung. Bei allen war in schwachen 
Konzentrationen das die Entladung des Hamoglobins unter- 
stiitzend» Prinzip b in sehr wirksamer Form nachweisbar. Bei 
allen tritt bei optimaler Konzentration die durch den Knick der 
Kohlensiurebindungskurve angezeigte Entladung des Haimo- 
globins schon bei der Wasserstoffzahl p, = etwa 7,31 ein, also 
ziemlich genau bei demselben Werte wie nach Caesiumzusatz. 

Mit Steigerung der Konzentration tritt bei allen drei Elementen 
das antagonistische Prinzip a auf, das bei geniigend hoher Kon- 
zentration den Knick der Kohlensiurebindungskurve auf py = 
6,90 verschiebt, also halb so stark, als bei Zusatz ausreichender 
Mengen von Erdalkalien. 

Das zugesetzte Lanthanchlorid ist stark dissoziiert, Lanthan 
vorwiegend als Ion zugegen; Aluminiumchlorid ist stark hydro- 
lytisch gespalten, nur ein kleiner Teil des Aluminiums ionisiert. 
Bor wurde als nicht dissoziierte Borsiure zugesetzt. Die beob- 
achtete Wirkung auf die Ladung des Himoglobins ist also nicht 
an die Gegenwart der Ionen gebunden. Die Beobachtung steht 
nicht in Einklang mit der Schulzeschen Wertigkeitsregel, da 
Aluminium in gréBerer Verdiinnung als Lanthan wirksam ist und 
da auch die nicht ionisierte Borsiure dieselbe Wirkung besitzt. 
Offenbar handelt es sich demnach um Wirkungen der Atome, 
nicht der Ionen. 

Die Wirkung der drei Elemente auf ganze Zellen konnte 
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wegen auftretender Himolyse nicht vollstandig durchgeprift 
werden. Bei Lanthan lieB sich die Wirkung des Prinzips b an 
ganzen Zellen ebenso wie am Himoglobin nachweisen. Aluminium 
konnte nicht untersucht werden. Bei der Borsiure scheint das 
Prinzip b auf die Zelle nur schwach wirken zu kénnen, das Prinzip a 


dagegen ist gut nachweisbar. 


Versuchsprotokolle. 
I. Borsiure. 
A, Himolyseversuche'). 
Alte Lésung. 
1. Abb. 1. Stehende Kreuze, ausgezogene Kurve. 
Blut defibiriniert + H,BO, 0,005 Mol + Saponin. 





























CO,-Spannung. ... 17,6 344 50,6 641 72,6 92,4 
CO,-Kapazitét. .. . 32,6 96,1 983 45,8 62,3 62,6 
49,2 50,1 
PA eae aes ee 7,52 7,26 7,11 4,07 7,06 6,95 
Knick 7,04 6,93 
2. Abb. 1. Ringe, punktierte Kurve. 

Blut defibriniert +- H,;BO, 0,015 Mol + Saponin. 
CO,Spannung........ 17,6 34,4 41,1 49,0 74,8 
COykeseiit.. 5... . a. maw 6 A a 

23,6 39,1 
Oe Sug a al ial” a ces a ape 7,38 7,23 867,20 = 7,15 6,94 
7,39 Knick. 7,13 
3. Blut defibriniert + H,BO, 0,02 Mol + Saponin. 
ee Se ae ers 166 21,7 2839 361 63,1 
CO,-Kapazitit. ....... 18,9 24,2 32,0 35,7 38,0 
23,1 36,3 
De eran gy ae eh 7,33 7,31 7,29 7,23 7,00 
7,29 6,98 
Knick. 
4. Abb. 1. Kreuzringe, gestrichelte Kurve. 

Blut defibriniert + H,BO, 0,02 Mol + Saponin. 
CO,-Spannung. . . . 16,4 25,0 29,2 37,3 49,0 70,1 
CO,-Kapazitit. .. . 25,3 31,8 36,3 36,6 36,3 36,7 

24,4 
a 6th: BOS a 7,46 7,36 1,34 7,22 7,10 6,93 
AA Knick. 


Mitteilung, liegende Kreuze, strichpunktierte Kurve. 
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5. Abb. 1. Punkte, ausgezogene Kurve. 
Blut defibriniert +- H,BO, 0,1 Mol -+ Saponin. 
ty ein, SC ee ak ae ae 27,0 36,1 56,7 75,1 
19,5 19,9 26,5 36,6 
6,99 6,89 6,90 
——_—_— 
Knick. 








6. Abb. 1. Dreisterne, ausgezogene Kurve. 
Blut defibriniert + H,BO, 0,133 Mol -+ Saponin. 
CO,-Spannung. . . . 16,9 31,6 40,4 48,0 57,1 92,0 
16,0 18,3 21,5 21,5 27,6 31,3 
7,02 6,96 688 691 6,72 
— 


Knick. 








Neue Lésung. 

7. Blut defibriniert + H,BO, 0,008 Mol + Saponin. 
CO,-Spannung. .. . 10,8 20,5 285 37,8 87,3 1062 
CO,-Kapazitét. . . . 17,8 30,3 31,9 43,8 59,3 60,9 

15,6 27,4 62,3 
7,50 7,43 7,30 7,29 7,03 6,95 


7,45 7,38 Knick. 6,96 








8. Blut defibriniert + H,BO, 0,008 Mol + Saponin. 

15,7 29,2 383 6552 79,7 

CO,-Kapazitat 346 39,4 «47,9 50,3 
20,3 32,1 

743 + +41,82 1,25 7,16 7,00 
7,39 1,29 


Knick. 








9. Blut defibriniert -- H,BO, 0,01 Mol -++ Saponin. 


CO,-Spannung 7,4 24,0 32,1 40,3 48,4 55,6 110,4 


CO,-Kapazitat 164 265 28,7 36,7 41,9 48,1 58,2 
56,1 


Pn - - - 1,64 7,30 7,20 7,19 7,16 7,15 6,90 
Knick. 6,89 











10. Blut defibriniert + H,BO, 0,01 Mol + Saponin. 
16,3 28,1 42,7 65,8  109,0 
31,8 385 51,9 60,1 
41,0 53,1 
7,19 7,10 6,85 
7,21 6,87 
Knick. 
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1]. Blut defibriniert + H,BO, 0,02 Mol + Saponin. 






































CO,-Spannung. . . . 20,2 30,0 51,9 64,7 72,5 100,8 
CO,-Kapazitit. . . . 22,2 22,6 31,2 40,6 39,8 44,5 
29,3 37,9 
Wa FREE A eR 7,31 7,13 7,01 7,01 6,95 6,83 
6,98 6,98 
seni peli? 
Knick. 
B. Waschversuche, 
Alte Lés ung. 
12. Blutkérperchensuspension in H,BO, a Molar. 
NaCl 0,154 
oar ae ne 28,7 55,9 96,6 1380 199,3 
COy,Rapasitit. ....... 23,9 31,1 33,5 45,5 59,1 
ind Sesh Se oie ease’ od 7,18 6,97 6,72 6,68 6,61 
Knick. 
13. Blutkérperchensuspension in H,BO, ere i. 
NaCl 0,15 
CO so pe ik ey ae 70,1 92,4 138,1 206,6 
eee ee 5 Re OE a 37,5 36,7 48,0 60,1 
Wessel OS a kee re ee 6,94 6,79 6,71 6,60 
Knick. 
14. Blutkérperchensuspension in H,BO, 0,015) Molar 
NaCl 0,145) ; 
CO,-Spannung........ 22,9 56,8 68,0 1640 216,7 
CO,-Kapazitéit. ....... 16,8 ~ 29,2 29,1 49,8 52,7 
16,4 50,8 
ie tae oy a lay ak ae 7,13 6,93 6,84 6,64 6,51 
; 7,12 + 6,64 
Knick. 
15. Blutkérperchensuspension in H,BO, 0,02 \ Molar. 
NaCl 0,145 
CO,-Spannung 25,2 58,2 88,1 1046  134,7 1943 269,6 
CO,-Kapazitat 24,1 37,0 43,6 46,5 49,0 58,3 69,0 
44,1 
Ges ta 7,02 6,89 6.83 6,73 6,62 6,52 
6,90 Knick. 
16. Blutkérperchensuspension in H,BO, al Molar. 
NaCl 0,14 ‘ 
CO,-Spannung........ 49,2 91,8 131,6 152,2 182,7 
CO,-Kapazitit........ 21,0 26,2 40,4 48,7 46,4 
aioe ty eees 6 es 6,86 6,64 6,64 6,65 6,54 





Knick. 
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Neue Lésung. 
17. Blutkérperchensuspension in H,BO, 0,00005 
NaCl 0,155 
CO,-Spannung 89,9 1024 119,7 
CO,-Kapazitat 318 40,0 445 
32,0 37,3 
674 678 615 
6,74 6,75 


Knick. 


\ Molar. 











18. Blutkérperchensuspension in H,BO, 0,0002 

NaCl 0,155 

CO,-Spannung 97,4 1080 121,9 
CO,-Kapazitit 36,6 38,8 41,4 


} Molar. 








6,76 6,74 6,70 
Knick. 


19. Blutkérperchensuspension in H,BO, 0,0005 
NaCl 0,155 
CO,-Spannung 107,4 1283 138,9 
CO,-Kapazitat 39,2 44,9 48,8 
36,0 42,9 
674 6 678 
6,70 6,69 


Knick. 


\ Molar. 











20. Blutkérperchensuspension in H,BO, 0,001 
NaCl 0,155 
CO,-Spannung. . . . 23,2 55,9 84,5 107,6 1346 
CO,-Kapazitét. . . . 16,3 28,6 30,6 33,7 39,8 
14,8 29,3 33,5 
7,12 6,93 6,75 6,67 6,63 
7,07 6,73 6,67 


ee 
Knick. 


\ Molar. 








21. Blutkérperchensuspension in H,BO, 0,004 

NaCl 0,15 

CO,-Spannung. . . . 17,0 56,7 88,0 145,9 211,5 
16,6 37,8 40,7 41,4 55,6 

14,2 54,2 

7,27 7,03 6,86 6,61 6,55 

7,20 6,54 


ee 


Knick. 


\ Molar. 
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22. Blutkérperchensuspension in H,BO, 7 Molar. 








NaCl 0,15 
CO,-Bpenmung . . 2... 6 es 29,2 52,9 68,4 82,2 128,2 
CO,-Kapazitét........ 11,8 15,9 18,1 20,3 32,7 
10,0 15,4 
hee sg aca we bE + wea 6,85 6,69 6,61 6,57 6,56 
6,77 6,67 ta 


Ii, Aluminium. 
Himolyseversuche'). 
23. Abb. 2. Ringe, ausgezogene Kurve. 
Blut defibriniert + AICI, 0,001 Mol + Saponin. 








CO,-Spannung. . . . 226 39,4 49,1 57,8 65,1 93,0 
CO,-Kapazitat. ... 27,3 90,0 37,8 40,5 45,8 49,3 
27,7 35,0 40,2 
ee ge ae aie. 7,34 7,18 7,11 7,06 7,06 6,92 
7,35 7,08 7,06 
— 
Knick. 


24. Abb. 2. Punkte, punktierte Kurve. 
Blut defibriniert + AIC], 0,002 Mol + Saponin. 








OOpBpenmung ... 60s ae es 18,4 42,7 65,9 83,6 
a ee SE ere ara 32,3 51,6 55,6 59,2 
29,9 
ORGIES ea ey OE Th tl DS RAIS 7,50 7,30 7,14 7,05 
7,47 Knick. 


25. Abb. 2. Kreuze, gestrichelte Kurve. 
Blut defibriniert + AlCl, 0,003 Mol -+- Saponin. 
CO,-Spannung 18,3 33,6 43,0 54,8 67,2 79,8 1165,] 
CO,-Kapazitét 27,3 28,5 30,0 30,1 32,4 40,0 47,8 








De... 1,44 7,17 7,08 6,96 6,90 6,905 6,80 
ee 
Knick. 
Ifl. Lanthan. 


A. Himolyseversuche’). 
26. Abb. 3. Punkte, strichpunktierte Kurve. 
Blut defibriniert + LaCl, 0,008 Mol +- Saponin. 








a, CER oe oe 26,8 61,8 94,0 137,5 
CRANE Sev ek wees 8 38,4 53,0 69,0 70,6 
50,2 
a ei ae Med eee ieecien a 7,40 7,14 7,06 6,89 
7,12 
Knick. 


~ 2) Vgl. auch H. Straub und KL. Meier, diese Zeitechr. 90, 305. 1918. 


Tabellen Nr. XXXII und XXXIII. 
%) Vgl. ebenda Tabellen Nr. XXIX, XXX und XXXII. 





Blutgasanalysen. VII. 


27. Abb. 3. Ringe, punktierte Kurve. 
Blut defibriniert + LaCl, 0,009 Mol -+- Saponin. 
42,0 72,6 94,3 
51,4 68,2 67,1 
7,31 7,18 7,04 
Knick. 








28. Abb. 3. Dreistern, gestrichelte Kurve. 

Blut defibriniert + LaCl, 0,0095 Mol + Saponin. 
CO,-Spannung. . . . 10,4 37,5 47,6 58,2 99,2 111,6 
CO,-Kapazitéit. . . . 33,4 45,5 44,1 47,9 54,0 63,5 

48,9 56,2 62,8 

7,31 7,19 7,13 6,93 6,94 

7,29 7,13 7,15 694 694 
wheel jcialaapa? 


Knick. 








29. Abb. 3. Stehende Kreuze, gestrichelte Kurve. 

Blut defibriniert + LaCl, 0,01 Mol + Saponin. 
CO,-Spannung. .. . 19,3 32,8 48,8 97,0 119,35 160,1 
CO,-Kapazitét. . . . 33,4 42,6 45,6 51,1 66,4 70,3 

32,3 
7,49 7,35 7,19 6,91 6,93 6,84 


7,48 Ce 


Knick. 








30. Blut defibriniert + LaCl, 0,01 Mol + Saponin. 
64,7 78,4 89,1 165,3 
46,1 47,4 49,9 71,4 
7,8 
6,99 6,94 , 6,80 
6,92 | 
Knick. 








B. Waschversuche. 

31. Abb. 4. Liegende Kreuze, gestrichelte Kurve. 
Blutkérperchensuspension in LaCl, 0,0005 
NaCl 0,154 
CO,-Spannung. . . . 49,8 65,2 84,5 104,2 138,5 171,4 
0O,-K . 454 60,5 47,8 55,8 12,8 73,4 

47,4 54,4 73,5 
7,18 7,10 696 691 689 6,79 

7,20 6,91 6,90 

cnipseitagieiet? 


Knick. 
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32. Abb. 4. Ringe, ausgezogene Kurve. 
Blutkérperchensuspension in LaCl, se Molar 

















NaCl 0,153 
CO,-Spannung........ 19,0 36,0 58,1 59,3 96,8 
OO,-Kapasitit........ 26,9 31,8 43,2 39,9 53,4 
42,0 40,9 
COREA IES 7,41 7,19 7,09 7,05 6,93 
7,07 7,06 
Seremienenee? 
Knick. 
33. Abb. 4. Punkte, punktierte Kurve. 
Blutkérperchensuspension in LaCl, aaa Mol 
NaCl 0,149 ’ 
oe, EE aa oe ie 27,6 53,0 71,7 
a | TOE eet eae ar es oe 21,2 52,6 65,0 
20,7 64,7 
IG a a ok ih wt Ok ee Bi A ee 7,14 4,21 7,16 
7,13 7,16 
ee 
Knick, 





Blutgasanalysen. VIII. 


Der Einflu8 einiger Digitaliskérper auf die Ionendurchgingigkeit 
menschlicher Erythrocyten. 


Von 


H. Straub und Klothilde Meier. 


(Aus der I. medizinischen Klinik der Universitat Miinchen und der medi- 
zinischen Poliklinik der Universitat Halle a. 8.) 


(Hingegangen am 10. August 1920.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Die Versuche von W. Straub - Freiburg!) tiber den Chemis- 
mus der Strophanthinwirkung ergaben, daB bei der Strophanthin- 
vergiftung des Froschherzens sehr kleine Giftmengen verbraucht 
werden, und da8 die physiologische Reaktion proportional der 
Konzentration ist, in der das Strophanthin die Herzelemente 
umgibt. 

W. Straub schlieBt aus dieser Beobachtung auf einen rein lokalen 
Charakter der Reaktion, lehnt ein Eindringen in das Innere der Ventrikel- 
zellen ab und sucht wie bei der Adstringierung nur an der Grenzschicht 
eine fast irreversible Reaktion. W. Straub erinnert in diesem Zusammen- 
hang an die nahe chemische Verwaadtschaft der Digitalisglykoside mit 
ausgesprochenen Grenzschichtgiften, wie den Saponinen. Wahrend aber 
nach der Berechnung v. Weizsackers*) nach Eintritt der Wirkung die 
Konzentration des Strophanthins in Ringerlésung und Zelle die gleiche 
ist, 14Bt sich bei Digitalin (Merck) eine sehr erhebliche Speicherung des 
Giftes im Herzen nachweisen. In der Volumeinheit der Zelle ist schlieBlich 
25 mal mehr Digitalin enthalten als im Milieu. Die Gesamtmenge des bei 
Eintritt der Herzwirkung gebundenen Giftes ist dieselbe, unabhingig von 
der Konzentration des Giftes in der Spiilfliissigkeit. Der beherrschende 
Einflu8 der Konzentration auf die Wirkungsgeschwindigkeit besteht in 
einer Zunahme der Bindungsgeschwindigkeit. In einer spiteren Mitteilung 


1) W. Straub, diese Zeitschr. 28, 392. 1910. 
2) V. v. Weizsacker, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakvi. 7%, 347, 
1913. 
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hat v. Weizsacker') gezeigt, daB im Gegensatz zum Strophanthin Gitalin 
(Kraft), Digitalin (Kiliani), Erythrophlein und Saponin (Merck) im Herzen 
in erheblichem MaBe gespeichert werden. Bemerkenswert ist der Parallelis- 
mus zwischen Speicherungsfihigkeit und Oberflichenaktivitét der unter- 
suchten Substanzen. Der Gedanke, daB die Wirkung der Digitaliskérper 
in Beziehungen zu ihrer Oberflichenaktivitat steht, ist neuerdings besonders 
nachdriicklich von Pietrk ows ki *), *), *) aufgenommen worden. Die fillende 
Wirkung des Strophanthins auf ein Suspensionskolloid zeigte Pietr kows ki 
durch die Zunahme der Zahl der ultramikroskopisch sichtbaren Teilchen 
einer Goldlésung, die mit Strophanthin vergiftet wurde. Dabei tibt das 
Strophanthin nach einiger Zeit auf die Goldlésung eine gewisse Schutz- 
wirkung gegen den fillenden EinfluB von KCl aus. Auch nimmt eine mit 
Strophanthin vergiftete Gelatine, also ein hydrophiles Kolloid, weniger 
Wasser auf als unvergiftete. Dementsprechend sieht Pietrkowski ganz 
direkt das Wesentliche der Digitaliswirkung in einer Adsorption an der 
Faseroberfliche mit Fallung und Verfestigung. 

Der Versuch, auf dem hier vorgezeichneten Wege tieferen Einblick 
in den Wirkungsmechanismus der Digitaliskérper zu bekommen, lenkt 
den Blick auf die nahe Verwandtschaft dieser Wirkung mit derjenigen 
bestimmter Elektrolyte, deren Einflu8 neuerdings gleichfalls mit ihrer 
Oberflichenwirkung erklirt wird. Nachdem schon in dlteren Versuchen 
von E. Gross*), R. Béhm!*), F. B. Hofmann’) u. a. der Einflu8 einiger 
anorganischer Salze auf die Tatigkeit des Herzens festgestellt worden war, 
ist die Beziehung zwischen Digitalis- und physiologischer Kationenwirkung 
namentlich von Léwi und seiner Schule®), *), #*), aber auch vielfach von 
anderer Seite eingehend untersucht worden. Léwi hat die weitgehenden 
Analogien aufgezeigt, die zwischen der Strophanthin- und der Calcium- 
wirkung bestehen. Léwi geht deshalb so weit, das Wesen der Strophanthin- 
wirkung auf das Herz ganz direkt in einer Sensibilisierung fiir Calcium zu 
sehen. Ganz dementsprechend sieht auch Pietrkows ki auf Grund seiner 
Quellungsversuche an Gelatine und Agar das Wesen der Calciumwirkung 
volikommen analog dem der Digitaliswirkung in einer Entquellung der 
Grenzschichten. 


1) V. v. Weizsacker, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 81, 
247. 1917. 

*) G. Pietrkowski, Arch. f. d. ges. Physiol. 172, 497. 1918. 

8) G. Pietrkowski, diese Zeitschr. 98, 92. 1919. 

4) G. Pietrkows ki, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 85, 300. 
1920. : 

5) E. Gross, Arch. f. d. ges. Physiol. 99, 264. 1903. 

*) R. Bohm, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 35, 230. 1914. 

7) F. B. Hofmann, Zeitschr. f. Biol. 66, 293. 1915. 

8) A. v. Konschegg, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 71, 
251. 1913. 

*) O. Léwi, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 82, 131. 1917. 

%) O. Léwi, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 83, 366. 1918. 
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Bei unseren Untersuchungen tiber die lonendurchgingigkeit 
menschlicher roter Blutkérperchen?), *),*) hatten wir Beobach- 
tungen gemacht, die in vielen Punkten mit den Beobachtungen 
am Herzen in Beziehung stehen. Unsere Befunde hatten wir nur 
in dem Sinne deuten kénnen, daB die roten Blutkérperchen in 
schwach basischer Lésung fiir Elektrolyte undurchgiingig sind. 
Durch den Einflu8 des Wasserstoffions wird diese Eigenschaft 
der Blutkérperchen verindert, so daB bei Erreichung einer ganz 
bestimmten, scharf definierten Wasserstoffionenkonzentration die 
Blutkérperchen plétzlich ionendurchgingig werden. Die nunmehr 
in das Zellinnere eindringenden Siureanionen kénnen mit dem 
im Zellinnern eingeschlossenen Hamoglobin in Reaktion treten, 
was wir daran erkannten, da8 nunmehr plétzlich pro Mol Himo- 
globin ein Mol Kohiensiure mehr gebunden werden kann. In dem 
hier erérterten Zusammenhang ist es nun von besonderer Wichtig- 
keit, daB auch andere Kationen als das Wasserstoffion von Ein- 
fluB auf diese Reaktion der Zellgrenzschicht sind. Figt man der 
Suspensionsfliissigkeit Kaliumionen zu, so werden die Zellen schon 
bei niedrigerer Wasserstoffionenkonzentration durchgiingig. Die 
Wirkung des Calciumions besteht in héheren Konzentrationen in 
einer Erschwerung der Durchgiingigkeit der Erythrocyten, wihrend 
ganz niedrige Calciumkonzentrationen eine ganz schwache Wirkung 
im entgegengesetzten Sinne entfalten, also das Kaliumion unter- 
stiitzen kénnen. Die bei unsern Versuchen beobachtete Anderung 
der Zelldurchgingigkeit entspricht dem, was man gemeinhin als 
eine Anderung der Zellgrenzschicht oder Zellmembran bezeichnet. 
Entspiechend der herrschenden Anschauung hatten wir es fiir 
tiberwiegend wahrscheinlich gehalten, daB die beobachtete Ionen- 
wirkung durch Adsorption des wirksamen Ions an der Zellober- 
fliche herbeigefiihrt wird. Wenn man diese Oberfliche ent- 
sprechend dem allgemeinen Sprachgebrauch gerne als Membran 
bezeichnet, so ist dieser Ausdruck etwas irrefiihrend. Denn es ist 
zur Erklarung der beobachteten Vorgiinge keinesfalls erforderlich, 
diese Grenzschicht als eine kérperliche Membran vorzustellen, 
d. h. als ein diinnes, beiderseits scharf abgegrenztes, flichenhaftes 
Gebilde, das sich in seiner Beschaffenheit, vielleicht gar durch 

1) H. Straub und KI. Meier, diese Zeitschr. 98, 205. 1919. 


*) H. Straub und KL Meier, diese Zeitschr. 98, 228. 1919. 
3) H. Straub und KI. Meier diese Zeitschr. 109, 47. 1920. 
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die Art des Lésungsmittels, von AuBenflissigkeit und Zellinhalt 
unterscheidet. Mit andern Worten, es ist nicht notwendig, zwischen 
die wasserige Phase, in der die Zellen suspendiert sind, und die 
wisserige Phase des Zellinnern eine dritte, nicht wiasserige oder 
wasserige Phase eingeschaltet zu denken. Ebensogut stimmen 
die gemachten Beobachtungen auch mit der Vorstellung tiberein, 
da8 nur eine Phasengrenze zwischen Suspensionsfliissigkeit und 
Zelle besteht und daB sich die angenommenen Ionenadsorptionen 
an dieser Phasengrenze abspielen. Die Durchgingigkeitsinderung 
wiirde sich dann nicht als eine Verainderung der hypothetischen 
Membran darstellen, sondern als eine Zustandsinderung des 
ganzen Zellprotoplasmas oder der Protoplasmagrenzschicht. Ob 
das sogenannte Eindringen von Ionen in das Zellinnere dann nur 
auf einer Ionenadsorption an der Zelloberfliche oder auf einem 
Durchtreten der Ionen in das Zellprotoplasma beruht, bleibt 
dabei unentschieden. 

Jedenfalls beruht das Wesen der beobachteten Reaktion 
auf Vorgingen an den Grenzflichen. Die von uns beniitzte 
Methode gestattet es nun, abweichend von den bisher gebrauchten 
Verfahren, die fragliche Anderung der Grenzschicht fir einen 
bestimmten, biologisch besonders bedeutungsvollen Punkt, nim- 
lich fiir den Augenblick, in dem die Durchgiangigkeit eintritt, mit 
bisher nicht erreichter Genauigkeit zu messen. Wir bestimmen die 
Wasserstoffzahl, bei der plétzlich eine grundlegende Anderung 
der Zellkolloide auftritt. Da nun, besonders nach den Fest- 
stellungen v. Weizsickers, die Digitaliskérper deutliche Ober- 
flachenaktivitat besitzen, muBte es aussichtsreich erscheinen, die 
Art dieser Oberflichenwirkung mit unserem Verfahren zu priifen. 
Die bisher teils durch Modellversuche, teils durch indirekte 
Beobachtungen am Froschherzen erschlossene Anderung der 
Zellpermeabilitat unter dem EinfluB des Digitaliskérper muBte 
sich auf diesem Wege direkt und objektiv nachweisen und auBer- 
dem quantitativ verfolgen lassen. Nun ist es freilich wahrschein- 
lich, daB die Digitaliskérper eine ganz besondere spezifische 
Affinitaét zu den Erfolgsorganen im Herzen besitzen. Damit ist 
aber keineswegs gesagt, daB sich nicht prinzipiell dieselben Er- 
scheinungen, wenn auch vielleicht in héheren Konzentrationen, 
auch an anderen Zellarten abspielen sollten. Ja, es ist durchaus 
damit zu rechnen, da8 Digitaliskérper auch an nicht zellformigen 
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Kolloiden angereichert und von der Oberflaiche dieser Kolloide 
nur schwer wieder abgegeben werden. Jedenfalls fand UO ppen- 
heimer'), wenn er zwei Froschherzen unter sonst gleichen Ver- 
suchsbedingungen mit gleichen Strophanthinmengen vergiftete, 
die im einen Fall in Ringerlésung, im andern in Serum gegeben 
wurden, eine ginzlich aufgehobene oder stark verzégerte Gift- 
wirkung im Serum, die auf eine Zuriickhaltung des Giftes im 
Serum, wahrscheinlich durch reversible Adsorption an Serum- 
bestandteile, hinweist. Auch die erwahnten Versuche Pietr- 
kowskis itiber die Wirkung auf Goldlésungen sind -ebenso zu 
deuten. 

Ist demnach eine Adsorption der Digitaliskérper schon an 
Serumbestandteile ohne Zellstruktur und an eine suspensoide 
Goldlésung anzunehmen, so konnte eine Adsorption an die Ober- 
flaiche roter Blutkérperchen, die den Wirkungsorten im Herzen 
in ihrer Beschaffenheit viel niher stehen, um so eher erwartet 
werden. 

Wenn sich durch unsere Versuche der Nachweis erbringen 
laBt, daB die Digitaliskérper Oberflichenwirkung entfalten, und 
wenn sich tiber die Art der Wirkung an der Grenzschicht genauere 
Vorstellungen ergeben, so ist damit natiirlich keine Stellung 
genommen zu der Frage, an welchem Orte innerhalb des Herzens 
die Digitaliskérper ihre Wirkung entfalten. Die in den voran- 
gehenden Ausfiihrungen erwahnten Autoren, die die Digitalis- 
wirkung als eine Wirkung an Grenzflachen aufgefa8t haben, hielten 
es fir selbstverstandlich, daB es sich dabei nur um die Grenz- 
flichen der Herzmuskelzellen handeln kénne. Angesichts der 
quantitativen Feststellungen v. Weizsickers tiber die abso- 
luten gebundenen Giftmengen derjenigen Digitaliskérper, die 
starke Speicherung aufweisen, ist es in der Tat sehr schwer, 
anzunehmen, da8 die Speicherung an einer andern Stelle als am 
Herzmuskel stattfinde. Nimmt man namlich an, daB in den Ver- 
suchen v. Weizsickers die nach eingetretener Vergiftung im 
Herzen enthaltene Digitalinmenge sich auf die ganze Herzmus- 
kulatur gleichmaBig verteile, so ist die Konzentration des Giftes 
im Herzmuskel schon 25 mal so hoch wie in der Spiilflissigkeit. 
Wollte man annehmen, daB diese Menge nicht im Muskel, sondern 
in irgendeinem andern im Herzen jedenfalls nur in sehr geringer 

1) E. Oppenheimer, diese Zeitschr. 55, 134. 1913. 
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Menge enthaltenen Substrat fixiert wire, so kime man zu der 
Annahme einer Giftkonzentration von so ungeheuerlichen Aus- 
maBen, daB der Vorstellung dadurch ernstliche Schwierigkeiten 
entstehen. Und diese aus v. Weizsickers Versuchen zu folgernde 
Speicherung des Digitalins in der Herzmuskelzelle als etwas 
Unspezifisches anzusehen, das mit der mechanischen Herzwirkung 
nicht im Zusammenhang steht, macht erhebliche Schwierigkeiten. 
Doch ist daran zu erinnern, da8 Léwe?) neuerdings Versuche mit- 
geteilt hat, die darauf hinweisen, daB die Wirkung der Digitalis 
in einer Erregbarkeitssteigerung im Verlauf des von ihm an- 
genommenen intramuralen Reflexbogens des Herzens besteht. 
Léwe stellt Versuche in Aussicht, die zeigen sollen, ob die Digitalis 
an dem ,,Riickenmark“ dieses Reflexbogens, niimlich den ganglio- 
niren Vorhofselementen angreift, ob also die Digitalis als das 
,Strychnin des Herzens“ aufgefaBt werden muB. In die Ent- 
scheidung dieser noch ungeklirten Frage wollen wir mit unseren 
Versuchsergebnissen nicht eingreifen. 


Versuchsanordnung. 


Wie in den friiheren Versuchen wurde durch Venae punctio gewonnenes, 
durch Oxalat ungerinnbar gemachtes menschliches Blut in physiologischer 
Kochsalzlésung gewaschen, der wechselnde Mengen der zu priifenden 
Digitaliskérper zugesetzt waren. Wir muBten gut wasserlisliche Digitalis- 
kérper zu der Priifung verwenden und konnten auSerdem nur solche Pri- 
parate gebrauchen, deren im Handel befindliche Liésung keine Spur von 
Alkohol enthilt, weil wir iiber die Wirkung des Alkohols auf unser Test- 
objekt nichts wissen. Nachdem die Kérperchen mehrfach in der zu prii- 
fenden Lisung gewaschen und so von jeder Spur von Serum befreit waren, 
wurde die Kohlensiurebindungskurve der Blutkérperchensuspension be- 
stimmt. Wir haben, da es uns nur auf prinzipielle Feststellung des Wirkungs- 
modus ankam, unsere Priifung auf einige wenige Digitaliskérper beschrinkt. 
Gepriift wurde bisher Strophanthin (Béhringer), Verodigen und Digi- 
folin. Zur Beurteilung der Wirkung sei daran erinnert, daB der Knick 
der Kohlensdurebindungskurve, der das Durchgiingigwerden der roten Blut- 
kérperchen anzeigt, bei Suspension in reiner Kochsalzlésung bei der Wasser- 
stoffzahl p, = 6,67 auftritt. Ersetzt man in der Suspensionsflissigkeit 
einen Teil des Natriumchlorids durch gleiche Mengen Kaliumchlorid, so 
tritt der Knick schon frither, bei basischerer Reaktion ein, und zwar stets, 
wenn die Konzentration an Kaliumchlorid 0,03 Mol oder mehr betrigt, 
bei der Wasserstoffzahl 6,80. Calcium andererseits, in Konzentrationen 
von mindestens 0,0075 Mol der Suspensionsflissigkeit zugesetzt, verschiebt 


ay 8 La 8S. Léwe. Dtsch. med. Wochenschr. 1919, Nr. 52. 
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den Knick nach der saueren Seite, erschwert also das Durchgiingigwerden 
der Zelle. Erreicht die Calciumkonzentration 0,03 Mol oder mehr, so liegt 
der Knick bei der Wasserstoffzahl 6,42. Die antagonistische Wirkung des 
Kaliums und Calciums, die aus zahlreichen Erscheinungen an der lebenden 
Zelle bekannt ist, wird durch diese Beobachtung bestitigt und bis zu einem 
gewissen Grade erklirt. Das im Kalium nachgewiesene, das Wasserstoffion 
unterstiitzende Prinzip hatten wir, nichts vorwegnehmend, mit dem Buch- 
staben b bezeichnet, das antagonistische, im Calcium wirksame dagegen 
mit dem Buchstaben a. 


I. Strophanthin. 


Werden der zum Waschen der roten Blutkérperchen verwendeten 
physiologischen Kochsalzlésung kleine Strophanthinmengen zugesetzt, so 
ergibt sich eine deutliche Verschiebung der Lage des Knicks der Kohlen- 
siurebindungskurve. Bei Zusatz vor */,,mg Strophanthin zu 100 ccm 
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<< Tabellen Nr. 1, Strophanthin 0,1 mg. 
e -~-—--— e Tabellen Nr. 8. Strophantin 0,2 mg. 
O-—--———-O Tabellen Nr. 5, Strophanthin 03 mg. 
<~—«++--~< Tabellen Nr. 9. Strophanthin 1 mg. 
®-—-—®@ Tabellen Nr. 10. Strophanthin 5 mg. 
Abb. 1. Kohlenséiurebindungskurven von Blutkérperch si in physiologischer 
Kochsalzlésung mit Strophanthinzusatz. X, e, O <8 tatsdchlich bestimmte Punkte. 
Abszisse: Partiardruck der Kohlensdure in mm Hg. Ordinate: Kohlensdurek itét in 
Volumprozenten. Schraffiertes Dreieck am Unterrande: pysikalisch absorbierte Kohlen- 
séure. Die von der linken unteren Ecke ausgehenden Kurven verbinden Punkte gleicher 
Wasserstoffzahl. 








der Waschfliissigkeit (Abb. 1, liegende Kreuze, punktierte Kurve, Tabellen 
Nr. 1) ergibt sich fiir die im Knick liegenden Punkte die Wasserstoffzahl 
Pu = 6,61; 6,64. In einem zweiten Versuche (Tabellen Nr. 2) mit derselben 
Dosis fanden sich im Knick die Werte p, = 6,64; 6,64; 6,64. Verdoppelung 
der Strophanthinmenge, */,, mg auf 100 ccm Waschfliissigkeit, verschiebt 
den Knick starker (Tabellen Nr. 3, Abb. 1, Punkte, gestrichelte Kurve und 
Tabellen Nr. 4). Fiir die im Knick liegenden Punkte ergeben sich im ersten 



































74 H. Straub und Kl. Meier: 


Versuche (Nr. 3) die Werte p, = 6,57; 6,56; 6,60; 6,58, im zweiten Ver- 
suche (Nr. 4) die Werte p, = 6,53; 6,53; 6,50; 6,52, Da8B im zweiten Versuche 
die Verschiebung eine etwas stiirkere ist, kann an individuellen gering- 
fiigigen Verschiedenheiten in der Strophanthinempfindlichkeit der ver- 
wendeten Blutkérperchen liegen. Da wir aber eine solche schwankende 
Empfindlichkeit bei den bisherigen Versuchen mit Elektrolyten nicht 
gefunden haben, mit Ausnahme des Lanthans, so ist es wahrscheinlicher, 
daB bei diesem Strophanthinversuch wie bei den friiheren Lanthanversuchen 
die kleine Verschiedenheit der Lage des Knicks durch den Pipettierfehler 
zu erkliren ist und da8 im Versuch Nr. 4 etwas mehr Strophanthin in der 
Waschflissigkeit enthalten war als im Versuch Nr. 3. Handelt es sich doch 
um das Zupipettieren von nur 0,2ccm Strophanthinlésung zu 100 ccm 
Waschflissigkeit. Weitere Steigerung des Strophanthinzusatzes, */,, mg 
auf 100ccm Kochsalzlésung, ergibt eine noch stiirkere Verschiebung. 
(Abb. 1, Ringe, ausgezogene Kurve, Tabellen Nr. 5, 6, 7.) Die Werte der 
Wasserstoffzahl des Knicks sind 6,50; 6,50; 6,51 bzw. 6,49; 6,50; 6,48 bzw. 
6,50. Damit ist aber offenbar die endgiiltige Wirkung erreicht. Ein Zusatz 
von 5/,, mg auf 100ccm Waschfliissigkeit (Tabellen Nr. 8) ergibt fiir den 
Knick py = 6,49; 6,49. Weitere Steigerung, 1 mg Strophanthin auf 100 ccm 
Waschflissigkeit (Abb. 1, Dreisterne, Kurve = Strich, 3 Punkte, Tabellen 
Nr. 9), ergibt pq = 6,49; 6,51 und schlieBlich ergeben auch 5 mg Strophan- 
thin auf 100 com Waschfliissigkeit (Abb. 1, Kreuzringe, ausgezogene Kurve, 
Tabellen Nr. 10) fir den Knick die Werte p, = 6,55; 6,47; 6,45; 6,46. 
Diese letzten Werte liegen nur ganz unbedeutend weiter rechts als die bei 
8/,9 mg gefundenen. Da gerade die letzte Kurve sehr tief liegt, ist auBerdem 
die Fehlerbreite fiir diese Punkte gréBer. Als Durchschnitt aller 15 Werte, 
die bei Konzentrationen zwischen */,, und 5 mg erhalten wurden, findet 
sich demnach py = 6,49 als endgiiltige Lage des Strophanthinknicks. 


II. Verodigen. 


Von Verodigen, der Gitalinfraktion der Digitalisblatter, wurde zu- 
nichst 0,1 mg auf 100 ccm physiologischer Kochsalzlisung zur Waschung 
verwendet. Schon diese kleine Menge ergibt, eine starke Verschiebung 
(Abb. 2, Ringe, ausgezogene Kurve, Tabellen Nr. 11). Die im Knick lie- 
genden Punkte haben die p, = 6,50; 6,48; 6,49; 6,50. Der Knick hat also 
dieselbe Lage, die mit maximalen Strophanthindosen erreichbar ist. Stei- 
gerung der Dosis, 0,3 mg auf 100ccm Waschfliissigkeit (Abb. 2, stehende 
Kreuze, punktierte Kurve, Tabellen Nr. 12) verschiebt weiter. Im Knick 
liegen die Werte py = 6,40; 6,42; 6,38; 6,38. Weitere Steigerung, 0,5 mg 
auf 100 ccm, ergibt nur noch eine ganz unbedeutende weitere Verschiebung 
(Abb. 2, Punkte, gestrichelte Kurve, Tabellen Nr. 13). Im Knick findet 
sich py = 6,35; 6,34. Damit ist die endgiiltige Lage erreicht. Denn 1 mg 
auf 100 ccm (Abb. 2, liegende Kreuze, gestrichelte Kurve, Tabellen Nr. 14) 
ergibt fiir den Knick ebenfalls p, = 6,34; 6,35. Ein weiterer Versuch mit 
derselben Dosierung (Tabellen Nr. 15) hatte eine weniger starke Verschie- 
bung zur Folge. Denn in diesem Falle lagen die bestimmten Werte bei 
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O-———-O Tabellen Nr. 11. Verodigen 0,1 mg. 
-+- Tabellen Nr. 12. Verodigen 0,3 mg. 
e Tabellien Nr. 18. Verodigen 0,5 mg. 
X---->X Tabellen Nr. 14. Verodigen 1,0 mg. 
Abb. 2. Kohlensdurebind kurven vou Blutkérperchensuspensionen in physiologischer 
Kochsalzlésung mit Verodigenzusatz. Erklérung wie Abb. 1. 





Pa = 6,45; 6,43; 6,42; 6,42; 6,43; 6,39. Weshalb die Wirkung im vorlie- 
genden Falle etwas weniger stark war, vermégen wir nicht zu sagen. Mit 
maBigen individuellen Schwankungen in dem Wirkungsgrade ist nach 
dem Ergebnis dieses Versuches offenbar zu rechnen. Als duBerste mit 
Verodigen erreichbare Wirkung mu jedenfalls die Wasserstoffzahl 6,35 
angesprochen werden. 


Ill. Digifolin. 

Von Digifolin entspricht nach Angabe der Firma 1 ccm der Wirkung 
von 0,1 g Folia Digitalis. 0,1 com dieser Digifolinlésung auf 100 com Wasch- 
fliissigkeit (Abb. 3, Punkte, gestrichelte Kurve, Tabellen Nr. 16) verschiebt 
den Knick auf py, = 6,51. Erhéhung der Konzentration auf 0,2 ccm zu 
100 (Abb. 3, stehende Kreuze, ausgezogene Kurve, Tabellen Nr. 17) bewirkt 
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e Tabellen Nr. 16. Digifolin 0,1 ccm. 
-+-——_-—+- Tabellen Nr. 17. Digifolin 0,2 ccm. 
X Tavellen Nr. 18. Digifolin 0,3 ccm. 
O- -- -O Tabellen Nr. 19. Digifolin 0,5 mg. 
Abb. 8. Kohlensdurebind urven von Blutkérperchensuspensionen in — 
Kochsalzlésung mit Digifolinzusatz. Erklfirung wie Abb. 




















716 H. Straub und Kl. Meier: 


weitere Verschiebung auf p, = 6,51; 6,47. Mit 0,3ccm auf 100 (Abb. 3, 
liegende Kreuze, punktierte Kurve, Tabellen Nr. 18) liegt der Knick bei 
Pu = 6,48; 6,44; 6,38; 6,39; 6,43; 6,38; 6,39. Die ersten dieser Werte sind 
wenig genau, weil die Linien gleicher Wasserstoffzahl in dieser Lage sehr 
nahe zusammenliegen. Der Wert 6,39 mu8 demnach, wie auch ein Blick 
auf Abb. 3 zeigt, als der richtige Durchschnittswert angesehen werden. 
0,5 cem Digifolin schlieBlich auf 100 ccm Kochsalzlésung (Abb. 3, Ringe, 
gestrichelte Kurve, Tabellen Nr. 19) ergeben fiir den Knick die Werte 
Pu = 6,32; 6,30; 6,33. Bei einem zweiten Versuch mit derselben Konzen- 
tration (Tabellen Nr. 20) liegt der Knick frithestens bei derselben Wasser- 
stoffzahl. Bei der etwas héheren Lage der Bindungskurve konnte in diesem 
Versuch der Knick iiberhaupt nicht erreicht werden. Ob also mit der Wasser- 
stoffzahl 6,32, die der Versuch Nr. 19 fiir die Lage des Knicks ergeben hatte, 
die endgiiltige Verschiebung schon erreicht ist, oder ob héhere Konzentra- 
tionen eine noch stirkere Verschiebung bewirken wiirden, kann nicht mit 
voller Sicherheit gesagt werden. Aus auBeren Grinden waren wir nicht 
in der Lage, noch weitere Versuche mit héheren Konzentrationen anzustellen. 

Die mit drei verschiedenen Digitaliskérpern angestellten 
Versuche haben also ein im Prinzip durchaus einheitliches Er- 
gebnis. Alle drei Digitaliskérper verschieben den Knick der 
Kohlensiurebindungskurve nach rechts, d. h. es ist eine deutlich 
saurere Reaktion erforderlich als ohne Digitaliszusatz, ehe die 
Anionen in die roten Blutkérperchen eindringen und mit dem 
Hiamoglobin in Reaktion treten kénnen. Wenn man an der 
Membranvorstellung festhalten wollte, so wirde man sagen, daB 
die Durchgingigkeit der Membran durch Digitalis erschwert, 
hinausgeschoben, verzégert werde. Im Rahmen der physikalisch- 
chemischen Vorstellungen, auf die die friheren Versuche gefiihrt 
haben, wird man sagen, daB die Plasmakolloide der Blutkérperchen 
in ihrer Entladung gehemmt werden, so daB erst bei héherer 
Wasserstoffionenkonzentration der Suspensionsfliissigkeit eine 
Entladung der Kolloide und damit ihre isoelektrische Ausflockung 
stattfinden kann. Mit den bisherigen pharmakologischen Er- 
fahrungen steht es im besten Einklang, wenn wir finden, daB diese 
Wirkung durchaus der bei Calcium, tiberhaupt bei den Erdalkalien 
beobachteten entspricht. Auch bei den Erdalkalien hatten wir 
in entsprechender Dosierung dieselbe Verschiebung des Knicks 
festgestellt. Die auch bisher angenommene nahe Verwandtschaft 
der Wirkung von Digitalis und Calcium wird durch die Versuchs- 
ergebnisse vollkommen bestitigt. Die Frage, ob das Vorhanden- 
sein von Calcium in Suspensionsflissigkeit oder Zelle eine un- 
bedingte Voraussetzung fiir das Zustandekommen der Digitalis- 
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wirkung ist, kann nach diesen Versuchen verneint werden. Das 
verwendete Blut war durch Oxalat ungerinnbar gemacht und 
damit jedes Calcium entfernt worden. Bei dem wiederholten 
Waschen waren dann alle etwa noch vorhandenen oder aus den 
Blutkérperchen herausdiffundierenden Calciumspuren sicher ent- 
fernt. Dennoch trat die typische Digitaliswirkung jedesmal ein. 
An den Blutkérperchen wirkt also die Digitalis in gleichem Sinne 
wie Calcium, aber Calciumgehalt ist fiir die Wirkung nicht un- 
entbehrlich. Es handelt sich also nicht um eine Sensibilisierung 
fir Calcium durch Digitalis. Ein Unterschied der Digitaliswirkung 
gegeniiber Calcium und allen andern Erdalkalien besteht in der 
Wirkung kleinster Dosen. Bei allen Erdalkalien hatte sich ergeben, 
daB die ganz kleinen Dosen eine dem Prinzip a antagonistische 
Wirkung entfalten, da8 sie den Knick nach links verschieben, 
die Entladung der Zellen begiinstigen und da8 sie dadurch 
eine Eigenschaft besitzen, die dem Kalium und den andern 
Alkalien zukommt. Eine solche kaliumartige Wirkung, ein solches 
Prinzip b, hat sich bei keinem der gepriiften Digitaliskérper ge- 
funden. 

Wie bei den friher gepriiften Elektrolyten, so fand sich auch 
bei den Digitaliskérpern, daB kleine Dosen nur eine maBige Ver- 
schiebung des Knicks in der zu erwartenden Richtung herbei- 
fahren, daB Steigerung der Dosis die Wirkung verstarkt, da aber 
schlieBlich ein Endwert erreicht wird, der bei weiterer Erhéhung 
der Dosis nicht tiberschritten werden kann.. Der Endwert ist 
offenbar erreicht, wenn die Oberfliche mit der wirksamen Sub- 
stanz gesittigt ist. Bemerkenswert und fiir die Theorie der Digi- 
taliswirkung von Interesse ist die Tatsache, daB der Wirkungsgrad 
von der Giftkonzentration der Waschfliissigkeit abhingig ist, daB 
es sich also um einen Gleichgewichtszustand zwischen Lésung und 
Zelle handelt. Eine Anreicherung, Stapelung des Giftes tiber 
diesen Gleichgewichtszustand hinaus tritt nicht ein, sonst miBte 
sich auch bei niedriger Giftkonzentration der Waschflissigkeit 
durch sehr hiufig wiederholtes Waschen mit immer neuer Gift- 
lésung eine maximale Sattigung der Zelloberflichen erreichen 
lassen. Da wir stets mit 100 ccm Waschfliissigkeit eine kleine 
Menge von Blutkérperchen gewaschen haben, miBte in dem 
letzterwogenen Falle bei allen Versuchen dieselbe maximale 
Giftwirkung zur Beobachtung kommen. 
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Der erreichte Endwert ist fiir die drei gepriiften Digitalis- 
substanzen verschieden. Nach Strophanthinzusatz in ausreichen- 
der Dosis liegt der Knick bei py = 6,49, mit Verodigen bei 6,35 
und mit Digifolin ist der Knick bei py = 6,32 vielleicht noch nicht 
ganz erreicht. Méglicherweise hingt dieser Unterschied mit der 
verschieden groBen Oberflichenaktivitét der drei Kérper zu- 
sammen. Doch sind wir dabei auf bloBe Vermutungen angewiesen, 
solange vergleichende Untersuchungen tiber die Oberflichenaktivi- 
tat der drei Kérper nicht vorliegen. Ob dem Unterschied in der 
Lage des Endwertes eine biologische Bedeutung zukommt, ver- 
mégen wir nicht zu entscheiden, Es l48t sich auch nicht sagen, 
ob die therapeutische Digitaliswirkung tiberhaupt bis zum End- 
werte der Wirkung getrieben wird, oder ob die erwiinschte Wirkung 
auf einer Zwischenstufe stehen bleibt. 

Nach den mitgeteilten Versuchen ist anzunehmen, da8 die 
Digitaliswirkung sich im Prinzip in derselben Weise an allen Zellen 
oder vielmehr vermutlich an allen oder wenigstens an bestimmten 
Kolloiden auBert. Wenn die Wirkung am ganzen Organismus, wie 
wohl als einwandfrei festgestellt angenommen werden muB, ganz vor- 
wiegend sich auf das Herz konzentriert, so mu8 wohl zur Erklarung 
angenommen werden, daB sich die Digitaliskérper hauptsichlich an 
den Oberflichen der Erfolgsorgane im Herzen anreichern. DaB aber 
wenigstens beim Warmbliiter auch andere Kérperzellen dem Digi- 
taliseinfluB unterliegen, zeigt die Erregung des Vagus- und Brechzen- 
trums, die schon bei therapeutisch méglichen Dosen eintreten kann. 


Zusammenfassung. 


Setzt man einer physiologischen Kochsalzlésung, in der 
menschliche Erythrocyten suspendiert werden, Digitaliskérper 
zu, so werden die Kérperchen bei Erhéhung des Sauregrades der 
Lésung durch Zutitrieren von Kohlensiure erst bei hdéherer 
Aciditét anionendurchgingig als in reiner Kochsalzlésung. 

Dieselbe Anderung der Durchgingigkeit war auch unter 
dem Einflu8 von Calcium- und anderen Erdalkalikationen in 
geeigneter Konzentration beobachtet worden. Sie ist der Wirkung 
des Kaliumions antagonistisch. Die pharmakologische Lehre, daB 
die Digitaliswirkung in Beziehung zur Calciumwirkung steht, 
wird dadurch bestitigt und ein tieferer Einblick in die Art dieser 
Beziehungen erméglicht. 
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Mit Strophanthinzusatz tritt die Entladung der Zellkolloide 
unter den eingehaltenen Versuchsbedingungen bei pg = 6,49 ein, 
mit Verodigen bei py = 6,35, mit Digifolin frihestens bei py = 
6,32, vielleicht noch spiter. Ob diesen Unterschieden im erreichten 
Endwerte eine biologische Bedeutung zukommt, kann auf Grund 
der Versuche nicht entschieden werden. 


Versuchsprotokolle. 
I. Strophantin. 
1. Abb. 1. Kurve 1. Liegende Kreuze, punktierte Kurve. 
Strophanthin 0,1 mg. HCl norm. 0,3 ccm. NaCl 0,85% ad 100,0 ccm. 
CO,-Spannung 15,0 44,4 120.2 150,0 182,3 


CO,-Kapazitat 17,4 22,2 33,7 45,7 47,6 
6,93 661 6,64 6,65 
ed 


Knick, 








2. Strophanthin 0,1 mg. HCl norm. 0,3 cem. NaCl 0,85% ad 100,0 ccm. 


CO,-Spannung 41,4 1066 121,8 170,9 





CO,-Kapazitat 17,2 31,3 36,0 40,0 


31,1 
6,64 6,64 6,50 
6,64 


Knick. 





3. Abb. 1. Kurve 2. Punkte, gestrichelte Kurve. 


Strophanthin 0,2 mg. HCl norm. 0,14ccm. NaCl 0,85% ad 100,0 cem. 
27,8 1116 1364 169,0 
17,5 28,7 37,8 45,9 
28,1 
6,57 6,60 6,58 
6,56 


CO,-Spannung 
CO,-Kapazitit 











Knick. 


4, Strophanthin 0,2 mg, HCl norm. 0,2 ccm. NaCl 0,85% ad 100,0 ccm. 


CO,-Spannung 65,6 120,7 2134  261,6 
45,6 484 64,3 63,7 

49.9 539 66,8 

7,05 6,78 653 6,50 

6,79 653 6852 

ie 20 


Knick. 
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5. Abb. 1. Kurve 3. Ringe, ausgezogene Kurve. 
Strophanthin 0,3 mg, HCl norm. 0,1 ccm. NaCl 0,85% ad 100,0 ccm. 








CO,-Spannung. ....... 24,3 69,3 177,1 203,4  245,7 
CO,-Kapazitét. ....... 31,3 36,8 41,8 49,3 58,2 
41,6 56,4 
ees tis se ee 7,36 6,94 6,50 6,51 6,49 
6,50 6,47 
One 
Knick. 


6. Strophanthin 0,3 mg. NaCl 0,85% ad 100,0 ccm. 








CORR Be 24.6 1288 1716 #£=215,0 284,3 
OCO,Rapasitét. ....... 36,6 49,6 52,3 50,4 70,1 
67,5 
Mace Ge Se wee 7,42 6,76 6,63 6,49 6,50 
6,48 
oe 

Knick. 


7. Strophanthin 0,3 mg, HCl Mol 0,3 ccm. NaCl 0,85% .ad 100,0 ccm. 
CO,-Spannung 21,7 63,4 89,3 119,56 1428 1680 2143 
CO,-Kapazitaét 7,8 9,8 20,0 24,0 24,6 25,7 29,6 

Sas >.» 661 6,29 6,50 6,43 6,33 6,22 6,16 

Knick. 

8. Strophanthin 0,5 mg, HCl Mol 0,13 com. NaCl 0,85% ad 100,0 ccm. 
CO,-Spannung 22,0 65,5 1280 1584 1840 222.2 2488 
CO,-Kapazitit 19,2 23,6 28,4 36,3 38,4 42,6 42,9 














39,2 41,4 
a ee 6,76 6,49 6,49 6,43 6,37 6,30 
oo 6,44 6,28 


Knick. 
9. Abb. 1. Kurve 4. Dreisterne. Kurve = Strich, 3 Punkte. 
Strophanthin 1 mg, HCl Mol 0,14 ccm. NaCl 0,85% ad 100,0 ccm. 








CO,-Spannung. ....... 21,7 748 131,1 1781 2321 
CAME. . cs 19,9 226 29,2 43,0 47,0 
20,1 
ee ei ea Fe 7,23 667 «4649 «4651 6,40 
7,28 [—— 

CK. 


10. Abb. 1. Kurve 5. Kreuzringe. Ausgezogene Kurve. 
Strophanthin 5 mg. HCl Mol 0,14. com. NaCl 0,85% ad 100,0 ccm. 








CO,Spannung........ 48,3 1162 1443 1731 2142 
Gees. st kk jt 24,8 30,7 31,7 35,7 
23,8 
Beets ve iw eck 655 647 646 636 6,29 
6,45 





Knick. 
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II. Verodigen. 

11. Abb. 2. Kurve 1. Ringe, ausgezogene Kurve. 

Verodigen 0,1 mg. HCl Mol 0,14 ccm. NaCl 0,85% ad 100,0 cem. 
CO,-Spannung 72,7 90,9 117,0 161,0 
CO,-Kapazitat........ 130 162 £193 26 33,9 

13,1 19,7 
6,83 6,50 6,48 6,50 6,44 
6,83 6,49 

Knick. 

12. Abb. 2. Kurve 2. Stehende Kreuze, punktierte Kurve. 

Verodigen 0,3 mg. HCl Mol 0,15 cem. NaCl 0,85% ad 100,0 ccm. 
CO,-Spannung 34,4 107.4 1236 = 141,1 172,2 
CO,-Kapazitiit 10,0 20,3 24,3 26,1 32,3 

10,6 
6,69 6,40 6,42 6,38 6,38 
67 Knick. 

13. Abb. 2. Kurve 3. Punkte, gestrichelte Kurve. 

Verodigen 0,5 mg. HCl Mol 0,15 ccm. NaCl 0,85% ad 100,0 ccm. 
CO,-Spannung 75,6 151,6 210,7 231,6 
CO,-Kapazitiat 17,9 19,4 27,9 36,1 38,3 

15,9 27,5 
6,98 6,59 6,35 6,31 6,28 
6,93 6,34 

Knick. 

14. Abb. 2. Kurve 4. Liegende Kreuze, gestrichelte Kurve. 

Verodigen 1,0 mg. HCl Mol 0,15 cem. NaCl 0,85% ad 100,0 ccm. 
CO,-Spannung 84,4 1548 190,3 
CO,-Kapazitat 12,9 17,1 27,3 34,8 

6,81 6,45 6,34 6,35 
<sentaniiiageentiatet? 
Knick. 

15. Verodigen 1,0 mg. HCl Mol 0,1 ccm. NaCl 0,85% ad 100,0 ccm. 
CO,-Spannung 36,9 86,1 128,1 162,7 181,1 204,0 241,2 
CO,-Kapazitat 20,4 25,4 26,9 33,1 36,6 42,8 47,8 

21,7 36,6 
Da - - . 6,99 6,65 6,45 6,43 6,42 6,43 6,39 
7,01 6,42 






































Ill. Digifolin. 
16. Abb. 3. Kurve 1. Punkte, gestrichelte Kurve. 
Digifolin = 0,01 Fol. Digital. HCl Mol 0,15 ccm. NaCl 0,85% ad 100,0 ccm. 
CO,-Spannung : 109,6 175,6  203,3 
GO,-Kapazitat 25,3 334 37,2 
6,51 6,38 6,35 
Knick. 
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17. Abb. 3. Kurve 2. Stehende Kreuze, ausgezogene Kurve. 
Digifolin = 0,02 Fol. Digital. HCl Mol 0,14 ccm. NaCl 0,85% ad 100,0 cem. 








CO,-Spannung........ 31,1 65,5 90,5 122,0 1443 
CMR. gk tn ss 96 143 18,9 24,0 26,4 
9,9 23,8 
OR AAG oA ee eS 6,72 6,51 6,47 6,42 6,37 
6,73 i gag : 6,30 

nick. 


18. Abb. 3. Kurve 3. Liegende Kreuze, punktierte Kurve. 
Digifolin = 0,03 Fol. Digital. HCl Mol 0,13 cem. NaCl 0,85% ad 100,0 cem. 
CO,-Spannung 29,8 76,6 90,3 113,4 131,2 152,38  190,7 239,5 
CO,-Kapazitit 10,6 16,2 17,9 20,9 24,8 28,6 36,9 40,0 











26,3 
Py... 6,79 648 644 638 639 638 639 6,28 
6,43 
Knick. 


19. Abb. 3. Kurve 4. Ringe, gestrichelte Kurve. 
Digifolin = 0,05 Fol. Digital. HC] Mol 0,13 cem. NaCl 0,85% ad 100,0 cem 











ee ne, SEN oT ee ae ear ae 106.9 1743 241,1 259,3 
ee ae era 25,8 30,1 41,2 47,0 
23,7 
SO CER y Ta sks Ce he 6,54 6,32 630 6,33 
6,50 Knick. 
20. Digifolin = 0,05 Fol. Digital. HCl Mol 0,14 cem, NaCl 0,85% ad 
100,0 cem. 


CO,-Spannung 32,3 71,7 1143 152,2 169.2 195,9 227,0 
CO,-Kapazitat 25,3. 25,3 30,6 31,1 35,5 30,6 37,7 








De ss 48 6,75 6,59 6,43 6,44 6,35 6,29 





Ein Beitrag zur Kenntnis des Gaswechsels bei Knaben. 


Von 
Gertrud Baumgardt und Maria Steuber. 


(Aus der Krankenabteilung des Waisenhauses der Stadt Berlin in Rummels- 
burg und dem Tierphysiologischen Institut der Landwirtschaftlichen Hoch- 
schule in Berlin.) 


(Eingegangen am 10, August 1920.) 


Der Kraftwechsel bei Kindern ist von Sondén und Tiger- 
stedt?), Magnus - Levy und Falk?), Rubner®), Erich Mil- 
ler*) und Du Bois®) studiert worden. Die Ergebnisse der Unter- 
suchungen stimmen im ganzen gut tiberein. Sie sind in Tabelle I 
zusammengestellt. Die Versuc::sresultate dieser Autoren sollten 
alle Ruhewerte darstellen, d. h. es sollte jedes durch Muskelarbeit 
bewirkte Plus an Energiebedarf ausgeschlossen werden. Die Be- 
dingungen, unter denen sie gewonnen wurden, sind verschieden 
und halten strenger Kritik nicht durchweg stand. 

Es war nun unser Bemiihen, in mehreren langdauernden 
Respirationsversuchen noch giinstigere Bedingungen zur Aus- 
schaltung jedes den Ruhebedarf iibersteigenden Energieverbrauchs 
zu schaffen. 

Wir haben an 2 Knaben im Alter von 11—13 Jahren Re- 
spirationsversuche angestellt -—- urspriinglich im Rahmen einer 


anderen Versuchsreihe*), deren wechselnde Bedingungen aber 


1) Sondén und Tigerstedt, Skandinav. Arch. f. Physiol. 6. 

2) Magnus - Levy und Falk, Engelmanns Archiv 1899, Suppl. 3/4. 

3) Rubner, Beitrige zur Ernihrung im Knabenalter 1902. 

4) Erich Miller, Unveréffentlichte Arbeiten. Zeitschr. f. Kinderheilk. 
7 1913. 

5) Du Bois, Arch. of Intern. Medic. 17. 1916; Jahrb. f. Kinderheilk. 
84. 1916. 

6) G. Baumgardt, Der EinfluB des Basensiureverhiltnisses der 
Nahrung auf den Kraft- und Stoffwechsel des Kindes. Arch. f. Kinder- 
heilk. 69. 


6* 
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mit Sicherheit ohne EinfluB auf den Gaswechsel gewesen sind, 
so daB wir die Ergebnisse der Versuche als physiologische Werte 
betrachten kénnen?): 

Die Versuche wurden im pneumatischen Kabinett des tier- 
physiologischen Instituts der Landwirtschaftlichen Hochschule 
in der von Zuntz ausgearbeiteten Weise vorgenommen. 

Es sei an dieser Stelle in aufrichtiger Dankbarkeit des regen 
Interesses gedacht, mit dem N. Zuntz uns bei dieser Arbeit trotz 
seines schweren Leidens stets hilfsbereit zur Seite stand und sogar 
die Berechnungen zum Teil selbst ausfiihrte. 

Die Versuchsanordnung war folgende: Die Kinder wurden 
abends, nachdem sie 21/,—3 Stunden nichts zu sich genommen 
hatten, in dem gut ventilierten pneumatischen Kabinett unter- 
gebracht. Sie lagen am Boden auf Matratzen bequem neben- 
einander. Nachdem die Kammer verschlossen war, wurde 
durch ein nach auBen leitendes Rohr eine Probe der mittels 
Ventilator gut durchmischten Luft entnommen, alsdann das Rohr 
wieder verschlossen. Durch ein Glasfenster, durch welches wir 
auch die Versuchskinder dauernd gut beobachten konnten, wurde 
nun stiindlich der Stand eines in der Kammer befindlichen Psychro- 
meters abgelesen. Ein kleines auBen angebrachtes Manometer 
zeigte den Innendruck an, Es war unser Bemiihen, diesen letzteren 
so konstant wie méglich zu halten, um den stets eintretenden 
geringen Gasaustausch mit dem umgebenden Raum auf ein 
Minimum zu beschranken. Zu diesem Zweck, den wir auch erreicht 
zu haben glauben, regulierten wir die Temperatur im umgebenden 
Raum, indem wir dort nach Bedarf einen Gasofen heizten oder die 
Tir nach dem Hof 6éffneten. — Wir itiberwachten die Versuche 
selbst. 

Den Kindern war eingepragt worden, sich ganz ruhig zu ver- 
halten, was sie auch taten®). Sie schliefen sehr bald ein und lagen 
im Schlaf sehr still. AuBer ein- bis zweimaligem Aufsitzen zum 
Urinieren und gelegentlichem Umdrehen auf dem Lager wurden 
keine willkiirlichen Muskelbewegungen ausgefiihrt. Wir sahen 
auf Rat von N. Zuntz davon ab, diese geringen Leistungen zu 


1) Die Frage, ob der Energiebedarf nicht nur von Gewicht und Ober- 
fliche, sondern auch vom Lebensalter abhingt, kann hier nicht entschieden 
werden und bleibe unberiicksichtigt. 

2) Auf eine Ausnahme wird noch zuriickzukommen sein. 
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registrieren und zu berechnen. Die Versuche dauerten genau 
je 10 Stunden. Des Morgens wurde wieder die Kammerluft eine 
Viertelstunde lang mit dem Ventilator gut durchmischt und dann 
eine Probe entnommen. Anfangs- und Endgas wurden analysiert. 

Der Berechnung liegt folgender Gedankengang zugrunde: 
Es wird erst der Gehalt der Kammerluft an CO,, O, und N in 
dem Anfangs- und Endgas bestimmt, alsdann berechnet, wieviel 
CO, und O, mit der infolge des leichten Uberdrucks ausgestrémten 
Luft verlorenging und hieraus die wahre CO,-Produktion und 
O,-Aufnahme berechnet. 

Bekannt sind: Volumen der Kammer, ferner Luftdruck, 
Psychrometerstand, Temperatur bei Entnahme der Anfangs- und 
Endgasprobe und — aus den Analysen — der prozentuale Gehalt 
der Luft in der Kammer an CO,, O, und N bei Beginn und SchluB 
des Versuches. 

Es wird nun das Luftvolumen auf 760mm Hg Druck und 
0° Temperatur reduziert. Hierbei muB als bestehender Druck 
der Barometerstand minus Héhe der Wasserspannung angesehen 
werden, welch letztere aus der psychrometrischen Differenz zu 
ermitteln ist. — Auf diese reduzierte Gasmenge wird nun der 
Gehalt an CO,, O, und N bezogen und die Werte des Anfangs- 
und Endgases miteinander verglichen, Die Zusammensetzung 
der durch die Undichtigkeit des pneumatischen Kabinetts aus- 
gestrémten Luft wird mit dem Mittel des Anfangs- und End- 
gases in Rechnung gesetzt; es kann so berechnet werden, wieviel 
CO, und O, der verlorengegangenen Menge von: N entsprachen. 
Beriicksichtigt man diese Verluste, so erhilt man die Werte der 
wahren CO,-Produktion und O,-Aufnahme. 

Beis piel: Versuch vom 21. ITI. 1919 9 Uhr abends bis 22. ITI. 1919 
7 Uhr frih. 

Das Kammervolumen betragt abziiglich des von den Kindern, Matratze 
usw. eingenommenen Raumes') 7859 Liter. Die aus dem Protokoll ersicht- 
lichen Unterlagen sind folgende: 


; Thermometer 
Manometerstand in der Kammer P 
cade in mm H,0 feucht _‘trocken — “ 
21. IIT. 9" abds. +3 16,8 21,0 749,8 


22, III. 7" frith +3 18,9 20,5 744,6 


1) Hierbei ist 1 kg = 11 gesetzt. 
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Die Rechnung gestaltet sich nach N. Zuntz nun folgendermafen: 
Bei Beginn des Vers uches: 
Die psychrometrische Differenz 4,2° entspricht bei 21° einer H,O- 
Spannung von 11,7 mm Hg 
Wahrer Luftdruck*): 749,8 
— 11,7 
738,1 mm Hg 
Volumen der Luft in der Kammer bei 21° Temp. und 738,1 mm 
Druck: 78969 Liter, bei 0° Temp. und 760mm Druck: 6884 Liter. 
Die Gasanalysen ergaben: 
0,300% Co, 20,592% O, 79,108% N, 
Im Gesamtvolumen also 20,6521 CO, 1417,61 O, 5445,81 N, 
Bei SchluB des Versuches: 
Die psychrometrische Differenz 1,6 entspricht bei 20,5° einer H,O- 
Spannung von 15,2 mm Hg 
Wahrer Luftdruck: 744,6 
— 15,2 
729,4 mm Hg 
Volumen der Luft in der Kammer bei 20,5° Temp. und 729,4 mm 
Hg-Druck: 7896,9 Liter, bei 0° Temp. und 760 mm Hg-Druck: 6818,8 Liter. 
Die Gasanalysen ergaben: 
2,582% CO, 18,232% O, 79,186% N, 
Im Gesamtvolumen 176,11 CO, 1243,21 0, 5399,41 N,. 
Der Unterschied gegeniiber dem Anfangsgas betriigt also: 
+ 155,411 CO, — 174,41 O, — 46,41 N, 


Die bei dem Uberdruck in der Kammer ausgetretene Luftmenge 
hatte die mittlere Zusammensetzung von 
1,141% CO, 19,412% 0, 79,146% N, 
79,1461 N, entsprechen also 1,1411 CO, und 19,4121 O,, 
46,41 N,  entsprechen dann 0,6691 CO, und 11,3811 O,. 


Wahre CO,-Produktion: Wahrer O,-Verbrauch: 
155,408 | 174,40 | 


+ 0,669 1 - 11,381, 
156,077 | 163,021 in 10 Std. 











Die Resultate unserer Versuche auf 24 Stunden bezogen sind 
in Tabelle IT zusammengestellt. Unter den gut iibereinstimmenden 
Werten fallt nur das Versuchsergebnis vom 16./17. IV. 1919 auf, 
das héher als die andern liegt. Hier haben die Kinder sich des 
Morgens nicht wie sonst ruhig verhalten, sondern mit einigen 


1) Der geringe Uberdruck von 3mm H,0 kommt nicht in Betracht. 
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Tabelle IL. 
er unserer Respirationsversuche (auf 24 Std. berechnet.) 











"| Ge- | Ober- 
iwicht) flache} ¢0,-Produktion 0,-Verbrauch 
rocrresand Dent.tee . Calorienzufuhr 
Datum \d. Versuchs- (Liter) (Liter) R. Q. 
} kinder 
[kg kg ‘| qm ‘absol. kg | qm | absol. | kg | qm | absol. | kg | qm | 








I. Periode. 
4./5. I. |50,7 | 2,075 354,4| |6,99| 170,8 370,7 | 7 7,31|.178,7]1844 |86,5/892,8]0,96 
6,/7. IL. '50,7 | 2,075 339.7. 6,7 | 163,7 368.1 | 7,62. 186.1 1893 37.3| 911,7 0,88 
Il. Periode. 
2 |177,2]385,7|7,4 |182,6]1955 (37,5|925 | 995 
3 |180:1]378:7|7;3 |179.1|1911 |36,6/905 | 1.005 
Ill. Periode. 
6,5 | 162,1]385,6| 7,28| 180,6]1897,7 | 35,9 | 888,9 0,898 
7,7 | 189,7]422,3) 7:98 | 197.8 2099 139.7 983 0,96 
IV. Periode. 


(6,7 | 166,8]411,5/7,6 | 190,0]2028,9 | 37,3 | 932.2 
6,6 | 156,6 395,5, 7 3 | 182,6 1947 '36:0| 898,8 | 





21./22. ILL. |52,2/2,114]374,6| 
26./27. IHL. |52,2|2,114]380,7| 7 


7 





14./15. IV. 5 
5 


52,9 | 2,135]346, 
16./17.IV. | 1 


2,9|2 1| 
2,9 | 2,135 405,0, 


11./12. VI. re 2,166|361, 
|54,1) 2 


1 2 0, 
13./14. VI. | 54,1) 2,166 355, 2) 0 
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Piiffen einen kleinen Streit ausgetragen. Die Werte von 39,7 Ca- 
lorien fiir 1 kg Kérpergewicht und 983 Calorien fir 1 qm Ober- 
fliche stellen schon nicht mehr den reinen Grundumsatz dar. 
Im Durchschnitt betrug der Erhaltungsbedarf, wenn wir diesen 
nicht ganz einwandfreien Versuch vom 16./17. IV. unberiicksichtigt 
7 lassen, 36,72 Calorien fiir 1 kg K6rpergewicht und 907 Calorien 
4 fiir 1qm Oberfliche in 24 Stunden — bei einer O,-Aufnahme 
von 5,2 ccm pro kg Kérpergewicht und 128,2 ccm pro qm Ober- 
flache und einer CO,-Produktion von 4,8 bzw. 118,8 cem in der 
Minute. 

Ein Vergleich dieser Ergebnisse mit den in Tabelle I zu- 
sammengestellten zeigt, daB unsere Werte tiefer liegen als die der 
friheren Autoren, die an etwa gleich schweren Kindern Respira- 
tionsversuche anstellten'). Offenbar sind die anderen Versuche 
doch nicht dem reinen Grundumsatz so nahegekommen wie 
unsere, die ihn nur um die geringe Verdauungsarbeit tiberstieg. 

Auffallend erscheint noch der hohe respiratorische Quotient, der ein 
Ausdruck des Reichtums der Nahrung an Kohlehydraten — bzw. ihrer 


Armut an Eiwei8 und besonders Fett — ist. DaB der respiratorische 
Quotient durch Fettbildung erhéht worden ist, kann in einigen Versuchen 








1) Dem Lebensalter kommt in dieser Lebensperiode sicher keine 
wesentliche Bedeutung zu. 
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als wahrscheinlich betrachtet werden; sicher ist es in dem Versuch am 
26./27. ITI. der Fall gewesen. Hier erreicht der RQ den Wert 1/0. Es muB, 
da neben Kohlenhydraten auch Fett und Eiwei8 gereicht worden ist, durch 
Fettbildung soviel Sauerstoff frei geworden sein, wie zur Oxydation der 
O,-armeren Verbindungen — EiweiB, Fett — gebraucht wurde. 

Wir haben auch den Brennwert der zugefiihrten Nahrung 
und des Kotes in Perioden von 7 Tagen bestimmt, und zwar 
fallen in jede solche Periode 2 Respirationsversuche. Da die 
Kinder offenbar ausreichend ernahrt waren, im Durchschnitt 
weder fetter noch magerer wurden — also weder Energie zusetzten 
noch einsparten — la8t sich feststellen, wie groB ihr Gesamt- 
umsatz war, d. h. mit welchen Energiemengen der Nahrung sie 
mit ihren Leistungen, die wohl als durchschnittlich fir Jungen 
in diesem Alter gelten kénnen, auskamen. Der Brennwert der . 
Nahrung betrug im Durchschnitt 69,3 Calorien fir 1 kg und 
1798 Calorien fiir 1 qm Oberfliiche in 24 Stunden. 

Die fiir diese lebhaften Kinder notwendige Calorienzufuhr 
war hiernach héher als nach den Arbeiten von Uffel mann), 
Camerer?), Siegert*) und Lungwitz‘); am niachsten stehen 
sie den Werten von Herbst. Die Werte von Erich und Franz 
Miiller®) sind sehr hoch, was wohl auf besonders groBe Leb- 
haftigkeit der Kinder zuriickzufiihren ist. 

Der relativ groBe Gesamtbedarf neben dem Umsatz bei 
Korperruhe 1laBt erkennen, daB die Muskelarbeit der Knaben 
von normaler Lebhaftigkeit doch recht hoch zu veranschlagen 
ist. Der ,,Leistungszuwachs“ betrigt bei unseren Versuchs- 
kindern 88,7%, also erheblich mehr als SchloBmann®) und 
Stargerdter’) herausrechneten®). 


1) Zit. nach Lungwitz. 

2) Camerer, Stoffwechsel des Kindes. Tiibingen 1896. 

3) Siegert, Verhandlungen der Gesellschaft der Kinderheilkunde. 
Stuttgart 1906. 

4) Lungwitz, Stoffwechselversuche iiber den EiweiSbedarf des Kin- 
des. Halle 1908. . 

5) E. u. F. Miller, Veréffentlichungen der Zentralstelle fiir Balneo- 
logie 3, H. 6. 

8) SchloBmann, Handbuch der Kinderheilk. I. 

7) Stargerdter, Arch. f. Kinderheilk. 57. 1912. 

8) In der Tat ist der Leistungszuwachs noch gréBer, da im Respirations- 
versuch infolge der unvollsténdigen Ausschaltung der Verdauungsarbeit 
nicht der reine Grundumsatz erfaBt ist. 
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Zusammenfassend JaBt sich sagen: Bei weitgehender 
Ausschaltung aller Muskelarbeit ist der Ruheumsatz bei Knaben 
von 25,4—27,1 kg Kérpergewicht im Respirationsversuch kleiner 
gefunden worden als in friheren Arbeiten (36,7 Calorien pro kg 
und 907,8 Calorien pro qm Oberflaiche). Es ist zu vermuten, daB 
die tibrigen in der Literatur bekannten Werte fiir Ruheumsatz 
bei Kindern auch zu hoch sind; offenbar ist die Muskelruhe der 
Versuchskinder weniger vollkommen erreicht worden als in unseren 
Versuchen. 

Die gesamte Nahrungszufuhr der Kinder betrug 69,3 Roh- 
calorien pro kg Kérpergewicht bzw. 1798 Calorien fiir 1 qm Ober- 
flache, also etwas mehr als allgemein berechnet wurde. e 

Der hohe Leistungszuwachs von iiber 88,7% des Grundum- 
satzes entspricht der diesem Alter eigenen Lebhaftigkeit. Selbst- 
verstindlich wird dieser Wert —- und damit auch der des Ge- 
samtumsatzes — weitgehenden Schwankungen unterliegen. 





Zur Kenntnis der Gewohnung. IV. 


Uber Gewéhnung an Kodeinderivate (Eukodal u. Parakodin). 


Von 
Johannes Biberfeld. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Breslau.) 


(Eingegangen am 12. August 1920.) 


Mit 17 Abbildungen im Text. 


Vom Kodein hat Bouma!) festgestellt, daB es trotz seiner 
nahen chemischen Verwandtschaft mit Morphin nicht zu den 
Giften gehért, an die Tiere gewéhnbar sind; die fir Kodein 
charakteristischen Kraimpfe traten bei seinen Hunden nach 
wiederholten Injektionen noch heftiger auf als bei nicht vor- 
behandelten Tieren. Doch hat schon Langer?) darauf aufmerk- 
sam gemacht, daB in Bou mas Versuchsprotokollen eine partielle 
Gewéhnung erkennbar ist; in den ersten Tagen verzeichnet er 
eine leichte narkotische Wirkung (Benommenheit und Schlafrig- 
keit), spaiter aber zeigten die Tiere nur die Symptome der Uber- 
erregbarkeit. 

Langer selbst hat beim Heroin, das bei Hunden sowohl 
narkotisch wie erregend wirkt, gefunden, daB die Tiere durch 
fortgesetzte Injektionen an die narkotische Komponente gewéhnt 
werden kénnen, nicht aber an die erregende. 


1) Jac. Bouma, Uber Gewéhnungsversuche mit Kodein. Arch. f. 
experim. Pathol. u. Pharmakol. 50, 353. 

2) Hans Langer, Uber Heroinausscheidung und -gewdbnung. 
Diese Zeitschr. 45, 221. 
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In den letzten Jahren sind zwei Kodeinderivate — Eukodal 
und Parakodin’) — in die arztliche Praxis eingefiihrt worden, 
denen eine starkere sedative Wirkung, als sie dem Kodein eigen 
ist, zugeschrieben wird ; besonders das Eukodal wird von manchen 
Verfassern als ein vollkommener Ersatz fiir Morphin angesprochen, 

ein Autor (Falk, Minch. med. Wochenschr. 1917, Nr. 12) gibt 
sogar an, es wirke auf das GroBhirn stirker als Morphin. Falk 
behauptet auch, daB es selbst bei linger dauerndem Gebrauch 
seine Wirkung behalte, es gebe beim Menschen keine Gew6hnung 
an Eukodal. Dem wurde bald von anderen widersprochen; so 
von Kénig (Berl. klin. Wochenschr. 1919, Nr. 14), der 11/, Jahre 
nach Einfiihrung des Eukodals bereits iiber zwei Fille von Euko- 
dalismus berichtet. Wenn Falk in seiner Entgegnung (Berl. klin. 
Wochenschr. 1919, Nr. 19) fehlerhafte Verordnungsweise fiir den 
MiBerfolg verantwortlich macht — es seien von vornherein zu 
groBe Dosen gegeben worden —, so ist dies natiirlich gleichbe- 
deutend mit dem Zugestindnis der Gewéhnbarkeit?). 


1) pCHy JO, Hy 
HO-¢ OH cH,0-6 60H cH,O-6 860 
| il | i! | l 
C Cc C Cc C C 
Sars NAS JS Ol 
0 | | | 
\_ CH GH-N-CH, = \. GH CH-N-CH, \ CH CH—N.CH, 
\o/ \o7 ‘tH, \ce/ 07 ‘UH, 0 \c7 . 
“| Hone of | I bongs if 2 I~ Ps ¥ 
| I *ess050, —_ | << | tees 
HHoc cH  ©H: Hoc cH Ht: cHo.c cH CH 
Ne vd No / Nc 4 
H, H, H, 
Morphin Kodein Thebain 
CH, yy: I 
cH,o-¢ cH cH,o.-¢ 0H 
H | ll 
C C Cc C 
Pent ™® Meat ™ 
; (OH, eh 
O | 
\ CH CH—N-CH, \ C CH—N -CH, 
\c’ ‘cH ‘CH ‘co ‘cH’ \ 
ie 2 2 
ms V7 m J 
o=-¢ cH, HH CH, CMs 
‘\ C A Ne vA 
HOH H, 
Eukodal Parakodin 


2) Ganz neuerdings wird wieder iiber einen Fall von Eukodalismus 
berichtet; A. Alexander, Miinch. med. Wochenschr. 1920, 8, 873, 
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Die bisher veréffentlichten Angaben iiber ex perimentel| 
gesicherte Wirkungen des Eukodals') sind sehr diirftig. 


Falk schreibt in seiner ersten Mitteilung, daB es nach Untersuchungen 
von R. Heinz die Empfindlichkeit deutlich herabsetze, nicht krampf- 
erregend, sondern betiubend wirke. Die Atmung werde verlangsamt; 
0,25 bringt bei groBen kriftigen Kaninchen schwere Betiiubung, aber nicht 
den Tod hervor. Falk selbst hat, wie er angibt, eine gréBere Anzahl von 
Tierversuchen gemacht, berichtet aber nicht genauer dariiber. Er stellte 
fest, daB eine schidigende Wirkung auf das Herz fehlt. Dem narkotischen 
Stadium geht bei Kaninchen ein schnell voriibergehendes Reizstadium 
voraus. Auch bei Fréschen wirkt Eukodal rein narkotisch. An der Kanin- 
chencornea setze es, ohne zu reizen, die Empfindlichkeit herab. 

Genauere Angaben iiber systematisch angestellte Tierversuche gibt 
J. Vehres*). Er hat die Symptome der Eukodalwirkung bei Hunden, 
Katzen und Pferden genau beschrieben und die wirksamen Dosen fest- 
gestellt. Es lahmt bei Hunden das GroBhirn (Herabsetzung der Sensibilitat 
und Schlaf, aber nicht konstant), setzt die Puls- und meist auch die Atem- 
frequenz herab; bei Katzen und Pferden kamen dagegen nur Erregungs- 
erscheinungen vor — im ganzen also ebenso wie nach Morphin. Grobe, 
toxische Eukodalmengen versetzen die Hunde nicht in Schlaf (wie die ent- 
sprechenden Morphindosen), sondern erzeugen neben Benommenheit 
Unruhe und Kriimpfe. — Eine schwache sedative Wirkung konnte Vehres 
am Hunde schon nach 1/, und !/, mg pro kg subcutan feststellen, tédlich 
wirkte 0,05 pro kg. 


Auch in meinen an Kaninchen angestellten Versuchen war 
stets eine recht starke sedative Wirkung auf das GroBhirn, die 
sich als Schlaf auBerte, vorhanden; 5mg Eukodal intravendés 
wirkten in dieser Hinsicht manchmal stirker, als man es nach 
20 mg Morphin zu sehen gewohnt ist. Auch die Beeinflussung 
des Atemzentrums geht weit tiber die durch gleiche Dosen 
Morphins bewirkte hinaus. Als Beispiel fiihre ich die in den Abb. 1, 
2a, 2b dargestellten Versuche an. 

Die auch mit kleinen Mengen Eukodals erhaltenen Kurven 
erinnern an die nach Heroininjektion entstehenden; doch wirkt 
dieses noch starker ein, wie die Abb. 3a und b zeigen: 11/, mg 
laBt die Frequenz auf die Halfte sinken und 21/, mg verursachen 
schon lange Atempausen. 


1) Eukodal wird aus Thebain dargestellt; M. Freund und Edm. 
Speyer, Miinch. med. Wochenschr. 1917, Nr. 12. 

*) Josef Vehres, Versuche iiber die Wirkung des Eukodals 
bei Hunden, Katzen und Pferden. Diss. Tierarztl. Hochschule Han- 
nover 1919. 
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6 in 10°’. 


o- 


Heroin in eine Ohrvene verursache: 


9 auf 


2,5 mg 


> 
- 


lange Atempausen. 
0,5 mg Eukodal in eine Ohrvene injiziert hat keine Wirkung, 


dann 1 mg: Abnahme der Frequenz von 8 


Dasselbe Tier wie in Abb. 3a, Gew. 2000. 


VIT. Kaninchen 2000. 


3b. 24. VI. 
21. 


Abb. 4. 


Abb. 
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Trotzdem Eukodal in etwas héherer 
Dosis die Erregbarkeit des Atemzentrums 
soviel stirker herabsetzt als Morphin, ist 


Abb. 3a. 


doch die untere Grenze der Wirksam- 
keit bei beiden Alkaloiden ungefihr die 
gleiche. Vom Eukodal wirkt, wie Abb. 4 
zeigt, 1/, mg intravenés noch nicht, erst auf die weitere Injektion 
von 1 mg kommt es zu einer ganz schwachen Verringerung der 
Frequenz, und auch fiir Morphin mu8 man 1—2 mg subcutan als 
geringste, auf die Atmung noch wirksame Menge annehmen?). 
1) Vgl. Biberfeld, diese Zeitschr. 92, 200 (Anm.). 
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Trotz der starken, an die des Heroins erinnernde Wirksam- 
keit des Eukodals (beziiglich Atmung) ist aber seine Gefahrlich- 
keit bei weitem nicht dieselbe. Wahrend schon 0,01 Heroin intra- 
venés ein Kaninchen durch Atmungslihmung tétet, wird vom 
Eukodal die fiinffache Menge vertragen, z. B. in folgendem 
Versuche: 

Kan. 1900; 4" 35’ 0,05 Eukod alin eine Ohrvene, die Atmung sistiert, 
das Tier legt sich auf die Seite. Nach 2 Minuten erhebt es sich plétzlich, 
Kopf steif im Nacken, allgemeiner krampfartiger Tremor. Dieser kurz- 
dauernde Anfall wiederholt sich noch zweimal, in der Zwischenzeit ist die 
Atmung etwas beschleunigt; wiaihrend des Anfalls starke Protrusio bulbi. 
— Dann Verhalten ebenso wie nach den kleinen Dosen (Schlaf, seltene 
Atmung). 5°43’ noch Schlaf, Atmung = 7—8 in 30’. — 6" Tier sitzt 
aufrecht, Atmung 25—26 in 30’; 6 20’ Atmung 30 in 30”, sitzt. 

Auffallend ist, wie in diesem Versuche nach der relativ 
groBen Dosis neben der narkotischen die dem Thebain (und 
Kodein) eigene erregende Wirkung zum Vorschein kommt; hierauf 
ist es wohl zu beziehen, da die schon bei 5 mg so starke Schadigung 
des Atemzentrums auch bei der 10fachen Dosis nicht zu tédlicher 


Atmungslihmung wird. — Auffallend ist ferner das schnelle 
Abklingen der Symptome; mit 0,05 Morphin erzielt man eine 
mehrere Stunden anhaltende Narkose. — Auch bei den kleineren 


Dosen Eukodal gingen die Erscheinungen immer im Verhiltnis 
zu ihrer Intensitaét schnell voriber. 

Kin Versuch, Kaninchen an Eukodal zu gewéhnen, verlief 
folgendermaBen : 

Kan. 2100; 22. VI. 5 mg in eine Ohrvene; Atmung setzt fiir ca. 1/, Min. 
aus; dann stark verlangsamt (Abb. 5a), deutliche Betiiubung. 

23. VI. 2000; 0,005 Ohrvene; deutliche Narkose und Atmungsver- 
langsamung. 


Bis zum 2. VII. taglich (mit Ausnahme des 27. VI.) 5 mg mit immer * 


der gleichen Wirkung; die am 2. VII. auf die Injektion folgende Atmungs- 
verlangsamung zeigt Abb. 5b. — Am 3. VII. wieder 5 mg und vom 6. bis 
13. VII. tiglich 10mg intravenéds (mit Ausnahme des 1]. VII.). — Am 
14. VII. werden wieder nur 5 mg injiziert; wie Abb. 5c zeigt, ist die Wir- 
kung auf die Atmung die typische, und auch die auf das GroBhirn war 
unverandert. 

Der Versuch beweist, daB die Dosis von 5 mg auch noch nach 
zehnmaliger Injektion ynabgeschwicht wirksam ist, und da 
das Tier auch durch die gréBere Dosis seine Empfindlichkeit 
gegen die kleine nicht verlor: nach siebenmaliger Injektion von 
0,01 war die Wirkung von 5 mg immer noch die urspriingliche 
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Ich habe weiterhin festgestellt, wie Eukodal auf den nach 
Magnus isolierten Kaninchendarm wirkt; 1 mg (zu 75 ccm) war 
unwirksam, 5mg dagegen lieBen, wie Abb. 6 zeigt, den Tonus 
sehr stark sinken und die rhythmischen Ausschlige auf ein Mini- 
mum herabgehen; 0,3 mg Pilocarpin war danach fast unwirksam. 
Auch in dieser Richtung wirkt also Eukodal stirker als Morphin. 

Anders als bei Kaninchen verlief der Versuch, einen Hund 
an Eukodal zu gewéhnen?): 





A 

Abb. 6. Kaninchendarm, 5 mg Eukodal zu 75 ccm Filiissigkeit 

zugesetzt bewirken Sinken des Tonus und Verringerung der 

Pendelausschlige. 0,5 mg Pilokarpin (4) lassen den Tonus nur 
schwach ansteigen. 


23. IT. 1920. Hund 7000; 0" 0,05 Eukodal (= ca. 7 mg pro kg) 
subeutan. 1022’ Harnentleerung, 10° 4’ Defikation; das vorher sehr un- 
ruhige Tier legt sich nieder. — Spiiter leichter Schlaf, aus dem das Tier durch 
schwache Gerausche erweckt werden kann. — Pupille mittelgroB. — 12" 30’ 
stellt sich auf. 

25. II. 6800; 0,05 Morphin subcutan (9" 25’); 9"27’ Defikation, 
die sich noch mehrfach wiederholt. 9"35’ Miidigkeit; spiater leichter Schlaf, 
deutlich tiefer als am 23. 

26. II. 6500; sehr lebhaft, 10" 15’ 0,1 Eukodal; 10°19’ schlaft. — 
Kein Erbrechen. — Der Schlaf ist nicht tief, hilt bis gegen 1230’ an. 

27. Il. 6600; 9°55’ 0,1 Eukodal. 10°10’ leichter Schlaf; 12 30’ 
munter. 

28. II. 6300; 9" 25’ 0,1 Eukodal; 9" 30’ leichter Schlaf bis gegen 11%. 

i. IL. 6500; 9" 35’ 0,1 Eukodal, Defiikation. 9 40’ Miidigkeit, Schlaf 
tritt nicht ein. Das Tier ist sehr schreckhaft. 10% 30’ normal. 

2. III. 6300; 9" 15’ 0,1 Eukodal; nach 5 Min. leichter Schlaf, 10" 30’ 
normal. : 

3. ITI. 6000; 95 15’ 0,1 Eukodal; nach 2 Min. legt es sich nieder, kein 
Schlaf. 10° steht auf. 

4. III. 6600; 10" 2’ 0,15 Eukodal; legt sich bald nieder, 10" 15’ leichter 
Schlaf. 10 45’ steht wieder auf. 


1) Die zu diesem Versuche gebrauchte Menge Eukodal ist mir von 
der Chem. Fabrik E. Merck freundlichst iiberlassen worden. 
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5. IL. 6100; 9°27’ 0,2 Eukodal subcutan. 9" 30’ Miidigkeit, liegt 
auf der Seite, Augen stets offen; springt bei dem leisesten Geriiusch auf; 
10° 10’ sitzt. — Bis 11" starke Unruhe. 

6. III. 6700; Injektion miBgliickt wegen Unruhe des Tieres. 

7. und 8. keine Injektion. 9. IIT. 6400; 9" 25’ 0,2 subcutan. 9" 27’ 
Schwiache hinten, legt sich nieder, Miidigkeit, kein Schlaf. 

10. III. 5800; 9°30’ 0,2 subcutan. 9" 32’ Schwiiche und Miidigkeit; 
diese dauern bis gegen 11" 30’; kein Schlaf. 

11. IIT. 6400; 9% 0,2 subcutan, Miidigkeit, aber viel weniger als am 10. 

12. III. 6200; 9" 8’ 0,25 subcutan; Schwiiche, Miidigkeit, kein Schlaf. 

13. IIT. 5800; 9" 25’ 0,3 subcutan; nach 1 Min. Schwiche hinten, 
Miidigkeit, kein Schlaf. 

15. III. 6200; 9" 15’ 0,3; Schwiiche, Miidigkeit, sonst nichts. 

16. ILI. 6300; 9°20’ 0,3 subcutan; Miidigkeit, Schwiiche, starke 
Schreckhaftigkeit. 

17. IIT. 5800; 9% 30’ 0,3 subcutan, Miidigkeit, Schwiiche, 9" 50’ deut- 
liche Reflexibererregbarkeit, 9"59’ plétzlicher Ausbruch von 
Krampfen (nach Art der ,,Laufkrimpfe“), die ca. 1 Min. anhalten; 
dann sitzt das Tier auf. — Das sonst zutrauliche Tier-beiBt um sich. — 
Gegen Mittag normal. 

18. III. 6000; 0,3 subcutan, Schwiache hinten, dann sehr bald Unruhe, 
die etwa 2 Stunden anhalt; keine Krimpfe. 

19. IIT. 5800; 95 25’ 0,3 subcutan. Sehr bald Unruhe; 9" 35’ Zuckungen, 
die bald in einen starken Krampfanfall iibergehen; Dauer ca. 1 Min. Dann 
noch Aufgeregtheit. 

20. III. 5900; 9" 0,1 Morphin subcutan. Nach 1 Min. Salivation, 
spiter Miidigkeit und Schwiche; kein Schlaf. 

22. IIT. 5700; 9 25’ 0,2 Morphin subcutan. Bald darauf Miidigkeit, 
die immer mehr zunimmt. Gegen 11" 30’ leichter Schlaf (leicht zu erwecken); 
125 Schlaf ziemlich fest. 

14. IV. 7200; 9" 32’ 0,1 Eudokal subcutan; 9" 35’ Schwiache der 
hinteren Extremitaten; Defikation; 940’ leichter Schlaf; 10° 15’ sehr 
unruhig, schlift aber bald wieder ein. — Der schlafsiichtige Zustand dauert 
bis gegen 125. 


Zu diesem Versuche ist folgendes zu bemerken. Die Anfangs- 


dosis betrug etwa 7 mg pro kg Hund; Vehres gibt, wie erwahnt, 


an schon bei 1/,—!/, mg pro kg Hund Betiubungssymptome und 
nach 8mg neben schwach lihmender Wirkung hauptsichlich 
Erregungserscheinungen (Unruhe, z. T. Kriampfe) gesehen zu 
haben In meinem Versuche war von dem letzteren nichts vor- 
handen, sondern nur ein relativ leichter Betiubungszustand ; 
allerdings war das Tier, wie der nach 2 Tagen angestellte Versuch 
mit der gleichen Morphinmenge zeigte, gegen eine narkotische 
q* 
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Wirkung ziemlich refraktar. Jedenfalls aber hat hier beim Hunde, 
im Gegensatz zum Kaninchen, Eukodal das GroBhirn nicht 
stiirker als Morphin beeinfluBt. — An den nachsten Tagen bekam 
das Tier die doppelte Menge, etwa 14 mg Eukodal pro kg, eine 
Dosis, die nach Vehres schon schwer toxisch ist; wie aus dem 
Protokoll ersichtlich, war aber kaum an einzelnen Tagen eine 
gewisse Unruhe und Schreckhaftigkeit zu sehen, jederzeit tiber- 
wiegen die Symptome der Betéubung. — Auch bei den letzten 
Versuchen, in denen schon die nach Vehres eben tédliche Dosis 
von etwa 5cg pro kg gegeben wurde, sah ich in den ersten zwei 
Tagen nur Midigkeit, erst am dritten zeigte das Tier eit.e Uber- 
erregbarkeit und am vierten kam es zum Ausbruch von Krimpfen; 
am fiinften war wieder nur Schwiche zu sehen, am sechsten traten 
dagegen wieder sehr starke Krampfe auf, so daB eine Steigerung der 
Dosis aussichtslos erschien und der Versuch abgebrochen wurde. 

Aus dem Verlauf ist zu erkennen, daB der Hund sich an 
die, von vornherein relativ schwache, sedative Wirkung des 
Eukodals ziemlich schnell gewéhnt, wihrend die bei den 
kleinen Dosen nicht erkennbare erregende Komponente trotz 
vielfacher Wiederholung der Injektion bei der groBen Dosis un- 
geschwiicht zum Vorschein kommt. — Das Eukodal verhalt 
sich also bei Hunden im wesentlichen ebenso wie 
das Kodein. 

Im unmittelbaren Anschlu8 an die Eukodalinjektionen habe 
ich die Wirkung von Morphin auf dasselbe Tier untersucht; 
0,1 war fast wirkungslos, 0,2 verursachte leichten Schlaf. — Wenn 
demnach auch die Morphinwirkung sichtlich abgeschwiacht war, so 
war doch eine Wirkung vorhanden, wihrend Eukodal unwirksam 
geworden war. — Die Spezifitat der Gewéhnung ist also auch hier 
zu sehen). 

Wieder letzte Versuchstag zeigt, war die Gew6hnung an Eukodal 
nach einem freien Zwischenraume von etwa 25 Tagen vollstindig 
verschwunden; das Tier reagierte auf Eukodal wie zu Anfang?). 


1) J. Biberfeld, Uber die Spezifitat der Morphingewéhnung. Diese 
Zeitschr. 77, 283. 

2) AuBer dem oben Besprochenen ist noch anzufiihren, daB ich ebenso 
wie Vehres beim Hunde stets reichliche Salivation nach der Eukodal- 
injektion gesehen habe; Gewdhnung trat auch hieran nicht ein. — Er- 
brechen trat weder bei diesem, noch bei einem anderen Hunde ein. 
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Ich habe auch versucht, ob sich etwas iiber das Schicksal 
des Eukodals im Hundeorganismus feststellen lasse; zu diesem 
Zwecke habe ich die Harne verschiedener Versuchstage auf dem 
Wasserbade bei saurer Reaktion zur Sirupskonsistenz eingeengt, 
dreimal mit heiBem Alkohol extrahiert, die Alkoholausziige ver- 
einigt, den Alkohol abdestilliert, den Riickstand mit salzsaure- 
haltigem Wasser extrahiert, filtriert, Filtrat mit Ammoniak 
alkalisch gemacht, mit alkoholhaltigem Chloroform (9 : 1) mehr- 
fach ausgeschiittelt und das Chloroform in flachen Schalchen 
verdunsten lassen. — Wenn nun auch nicht zu erwarten war, 
etwa vorhandenes Eukodal auf diesem Wege quantitativ aus dem 
Harne zu erhalten, so war doch mindestens eine Isolierung quali- 
tativ (chemisch oder pharmakologisch) bestimmbarer Mengen 
zu erhoffen; aus 5 ccm einer 5 proz. wisserigen Lésung habe ich 
auf gleichem Wege einen Riickstand von 0,17 g erhalten. — Der 
auf diese Weise behandelte Harn des ersten Injektionstages ergab 
keinen Riickstand; aus dem des fiinften Tages (28. II.) hinter- 
blieben einige weiBliche Krystalle, die sich aber bei der Priifung 
am Kaninchen als ohne Wirkung auf die Atmung erwiesen (wahr- 
scheinlich Harnstoff). 


II. 

Vom Parakodin!) habe ich an Kaninchen ebenfalls haupt- 
sichlich die Wirkung auf die Atmung untersucht; es halt hierin 
keinen Vergleich mit Morphin oder gar Eukodal aus, wirkt aber 
deutlich stirker als Kodein, wie die Abb. 7 und 8 zeigen; 0,045 
Paracod. bitartaric. setzte die Erregbarkeit des Atemzentrums viel 
mehr herab als 0,06 Codein. phosphor. und die Wirkung des 
ersteren hielt auch viel langer an. — Da8 auch bei der in diesem 
Versuche angewendeten relativ kleinen Dosis Kodein die ihm 
eigene erregende Wirkung (auch auf die Atmung) besitzt, 
zeigt der geringe Ausschlag, den die sonst unbedingt stark wirk- 
same Menge von 0,005 nachher injizierten Eukodals gibt. 

Am isolierten Kaninchendarm erwies sich auch Parakodein 
als stark lihmend (Abb. 9). 


Ein Versuch, einen Hund an Parakodin zu gewéhnen, ver- 
lief folgendermaBen : 


1) Von der chem. Fabrik Knoll & Co., Ludwigshafen ist mir die far 
meine Versuche nétige Menge freundlichst zur Verfiigung gestellt worden. 
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Abb. 8a. 9. II. Dasselbe Tier wie im Versuch vom 8. II. Gew. 1460. 3h 52’ 0,08 Codein. phosph. 
in eine Ohrvene, wahrend der Injektion Unruhe, Atmung Andert sich kaum. 3 57’ nochmals 


(von 8—9 auf 


0,08 intravenés. Darauf eine geringe Abflachung und Abnahme der Frequenz 


ca. 7 in 10°’). 








IV. 


= 
— 


G 





“BIPUYIS[[OA 4sBy 
UIE] (WORBissHL™ W199 G2 NZ) ‘1vzpIVBIG ‘poole go‘O ‘ ULIepUEyoUTUBYy “6 “aGqY 


“BUNA M OBalIes :sQqueavyuy [epoyng Surg gf uF “(YQ BOA Bunzj0szI0g) Og “Qqy 


“dayoysessne 
JOpIM ors yey Bunuyy Jop Sunsopuy odujses sip OT uF “(Vg UoOA BuanzjeszI0q) qg “qay 

















104 Joh. Biberfeld: Gewéhnung. IV. 


15. IV. Hund 7200; 12. 0,15 subcutan; nach ganz kurzer Zeit Sali- 
vation, 12"10’ Miidigkeit, legt sich nieder, 12" 15’ leichter Schlaf. Gegen 
1» sitzt er wieder. 

16. IV. 6800; 115 0,15 subcutan; nach kurzer Zeit Miidigkeit, Schlaf 
(anscheinend etwas fester als am Tage vorher). 12” steht wieder auf. 

17. IV. 6700; 1030’ 0,15 subcutan, Miidigkeit, ganz leichter Schlaf; 


11415’ steht. 

19. IV. 6600; 115 0,15 subcutan. — 11510’ sehr starke Salivation, 
nur geringe Miidigkeit. 

20. IV. 6300; 0,15 subcutan, nur Miidigkeit. 

21. IV. 6300; 0,25 subcutan; starke Unruhe, sonst nichts. 

22. IV. 6200; 0,25 subcutan, Unruhe. 

23. IV. 6300; 0,25 subcutan, Unruhe. 

24. IV. 6100; 0,25, Unruhe. 

26. IV. 6100; 0,35 subcutan, Unruhe, gegen 10" anscheinend Hallu- 


zinationen. 

27. IV. 6500; 0,4 subcutan, nur Unruhe. 

28. IV. 6000; 10530’ 0,45 subcutan, gegen 11" gesteigerte Reflex- 
erregbarkeit, 12" wieder normal. 

29. IV. 5600; 11" 0,45 subcutan. 11" 30’ Reflexiibererregbarkeit. 
12" spontane Zuckungen, Steifigkeit der Extremitaten, 12" 5’ Krampfanfall 
mit starkem Trismus, 12" 20’ wieder normal. 

Das Tier hat sich also an die anfangs ziemlich starke sedative 
Wirkung schnell gewéhnt, die Empfindlichkeit gegen die ex- 
zitierende ist geblieben —- eine vollkommene Analogie zum 
Kodein. 

Zusammenfassung. 


1, Eukodal lihmt die Atmung viel starker als Morphin, 
ist aber weniger giftig als Heroin; die Allgemeinnarkose ist eben- 
falls stirker, aber fliichtiger als nach Morphin. 

2. Kaninchen gewéhnen sich nicht an Eukodal (Atmung 
und GroBhirn); bei Hunden geht die sedative Wirkung durch 
hiufige Wiederholung der Injektionen schnell verloren und es 
kommt dann die den gréferen Dosen eigene exzitierende zum 
Vorschein. 

3. Parakodin wirkt auf dié Atmung stirker als Kodein, 
schwiicher als Eukodal und Morphin; Hunde zeigen eine Ge- 
wéhnung an die sedative Komponente der Wirkung. 

4. Eukodal und Parakodin lihmen den isolierten Kaninchen- 


darm. 


Die Bedeutung der Magensalzsaure. 


Erwiderung auf die Note von J. Traube.') 
Von 
L. Michaelis. 
(Hingegangen am 31. August 1920.) 


Von keiner Seite wird dagegen Widerspruch erhoben werden, daB die 
Verdauung von festem Eiwei8 von seinem physikalischen Zustand, von 
der Feinheit seiner Zerteilung und von seinem Quellungszustand, abhingt. 
Da nun der Quellungszustand von festem EiweiB von der Aciditaét der 
Lésung abhingt, so lag die Frage nahe, ob die Notwendigkeit der freien HCI 
fir die Pepsinwirkung nicht in ausreichender Weise dadurch ihre Erklirung 
findet, daB die Siéure einfach das EiweiBkoagulum durch die Quellung 
fir die Pepsinwirkung vorbereitet. J. Traube*) hat nun mit Recht darauf 
hingewiesen, daB diejenige Aciditat, welche fiir einige der in den gewéhn- 
lichen Nahrungsmitteln vorhandenen Eiwei8stoffe das Quellungsoptimum 
darstellt, gleichzeitig das Optimum fiir die Pepsinverdauung ist. Daraus 
zieht J. Traube') den SchluB, da8 ,,ein EiweiSstoff im Magen um, so 
leichter und schneller verdaut wird, je gréBer seine Quellung bei der vor- 
handenen Salzsiurekonzentration ist‘. Diese Behauptung diirfte fiir 
physiologisch vorkommende Bedingungen wohl im ganzen richtig sein. Sie 
ist jedoch, ohne weiteren Zusatz ausgesprochen, geeignet die Physiologen 
dazu zu verleiten, die zwar zweifellos vorhandene Rolle des Quellungs- 
zustandes gewaltig zu iiberschitzen, und, allgemein als Aussage iiber 
die Pepsinverdauung ausgesprochen, ist sie bisweilen geradezu unzu- 
treffend. Ich habe gezeigt®), daB auch Sulfosalicylsiure das Pepsin zu 
aktivieren vermag, obwohl diese Saiure die Eiwei8kérper nicht zur Quel- 
lung, sondern zur Fillung bringt. Man vergegenwirtige sich: Serum- oder 
Eiereiwei8, welches bei neutraler, ja selbst schwach saurer Lésung (p, 
etwa = 4) nicht nur verquollen, sondern sogar gelést ist, wird von Pepsin 
nicht verdaut. Fallt man in dieser Lésung das Eiwei8 durch Sulfosalicyl- 
siure, so wird dieses gefillte, entquollene Eiwei8 vom Pepsin verdaut. 
Ich habe ferner darauf hingewiesen, daB das von M. Jacoby eingefiihrte 
Ricinusglobulin, welches aus seiner klaren wiasserigen Lésung durch HCl 
ausgefallt wird, vom Pepsin nur in diesem, durch HCl gefallten Zustand 
verdaut wird. Es gibt also Fille, wo die Angreifbarkeit des Eiwei8 durch 
Pepsin dem Quellungszustand geradezu entgegengesetzt ist. Freilich sind 
das keine im lebenden Organismus vorkommenden Fille. Es wire auch, 
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teleologisch betrachtet, eine unzweckmaBige Einrichtung, wenn dasjenige 
Agens (HCl), welches die Pepsinwirkung erst erméglicht, gleichzeitig die 
angreifbare Oberfliche des Eiwei8 stark verminderte. Und so finden sich 
solche Fille bei der natiirlichen Verdauung wohl auch kaum. Um so geeig- 
neter sind sie, um zu demonstrieren, daB der Quellungszustand des Eiweifes 
keineswegs der einzige bestimmende Faktor fiir die Angreifbarkeit durch 
Pepsin ist, sondern daB die Quellung zur Not auch ungiinstig sein darf, 
daB aber die Ansiuerung nicht entbehrt werden kann und eine Aktivierung 
bewirkt selbst unter Umstinden, wo sie gleichzeitig die Quellung sogar 
herabsetzt. Die Ansiuerung ist die conditio sine qua non, die Quellung ist 
es nicht. Fir das MaB der Ansiuerung ist aber mafgeblich die H-Ionen- 
konzentration; andere physiologisch vorkommende Ionenarten sind zwar 
nicht ganz belanglos, ihr EinfluB ist aber so klein, daB er als bloBe ,,Kor- 
rektur‘* des H-Einflusses in Rechnung gezogen werden kann, wie der 
,Salzfehler“ eines Indicators. 

Es kénnte miiBig erscheinen, die Wirkungsbedingungen des -Pepsins 
so zu zergliedern. Das ist aber fir eine allgemeine Theorie der Ferment- 
wirkung erforderlich. Es gibt fermentative Spaltungen, bei denen von ver- 
schiedenen Quellungszustinden des Substrats keine Rede sein kann, z. B. 
die fermentative Rohrzuckerhydrolyse. Fir diese wurde nun von Sérensen 
und von mir gezeigt, daB sie in hohem MaBe von den H-Ionen abhingt. 
Der Fall des Pepsins zeigt nun, da8 diese Anschauung auch fiir fermentative 
Prozesse mit quellbarem Substrat zutrifft, und da8 das Hinzukommen der 
Quellungserscheinungen wohl mit zu beriicksichtigen ist, aber von jenem 
anderen Agens unter Umstinden unabhiangig ist und ihn nicht aufhebt. 

Der Uberschitzung der H’-Ionen, die Herr J. Traube mir vorhiit, 
kann ich mich nicht schuldig fiihlen. Auch diirfte es nicht erforderlich sein, 
mir vorzuhalten, daB auch andere Ionen eine Wirkung haben; denn ich habe 
in einer ganzen Reihe von Arbeiten*) die Wirkung anderer Ionen experi- 
mentell und theoretisch behandelt. Es bleibt aber zu Recht bestehen, dab 
fiir viele physiologisch wichtigen Vorginge von allen unter physiologischen 
Bedingungen vorkommenden Ionenarten die H'- bzw. OH’-Ionen den 
weitausgréBten Einflu8 haben, und daB noch bis vor wenigen Jahren iiber 
die Messung und Bedeutung der H’-Ionen die gréB8te Unklarheit herrschte. 
Es ist bezeichnend, da8 z. B. die umladende Wirkung der Lanthan-Ionen 
auf Blutkérperchen®) eher bekannt wurde als die der H-Ionen*)! Ionen 
von starker Wirksamkeit in diesem Sinne waren vordem nur in Form der 
physiologisch nicht vorkommenden seltenen Erden und Schwermetalle be- 
kannt, und es muBte erst nachtriglich gezeigt werden, daB die ganz ge- 
wohnlichen H-Ionen auch zu diesen gehéren, ja die anderen oft.noch iiber- 
treffen. Es sei auch daran erinnert, daB J. Trau be selbst einen Zusammen- 
hang der Alkalitaét mit einer sehr wichtigen Eigenschaft von (z. B. Chinin-) 
Lésungen, nimlich der Oberflichenspannung — in der hohen Bewertung 
dieser Eigenschaft werde ich bei Herrn Traube gewi8 nicht auf Wider- 
stand stoBen — gefunden hat. Nur hat sich Traube leider immer noch 
nicht entschlossen, bei diesen Untersuchungen eine Messung der H-Ionen- 
konzentration auszufiihren, 


Magensalzsiure. Erwiderung an .J. Traube. 107 


Herr Traube will dem alten Begriff der Titrationsaciditét wieder zu 
seinem Recht verhelfen. Das ist gar nicht nétig, dieses Recht ist niemals 
bestritten worden. Fiir diejenigen Fille, in denen ich behauptet habe, 
daB die H-Konzentration das MaBgebliche ist und nicht die Titrations- 
aciditat, habe ich das auch experimentell bewiesen, indem ich zeigte, da 
Puffer von gleicher H'-Konzentration, aber verschiedener Titrationsacidi- 
tit, gleich wirken. Fiir solche Fille, wo das nicht zutrifft, habe ich es 
auch nicht behauptet. Die theoretische Deutung, welche ich der Wirkung 
der H-Ionen gegeben habe, schlieBt nicht einmal andeutungsweise die 
Behauptung in sich ein, daB es nicht noch andere wirksame Agenzien als 
H-Tonen giibe. 
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Uber das Vorkommen von Phosphaten im menschlichen 
Blutserum. XI. 


Hyperphosphatimie und ,,Salzretention® bei Morbus-Brightii. 


Von 
Joh. Feigl. 


(Aus dem chemisch-physiologischen Laboratorium des Allgem. Kranken- 
hauses Hamburg-Barmbeck.) 


(Eingegangen am 1. September 1920.) 


Durch methodische und beschreibende Studien von J. Green- 
wald, die1915 eingeleitet wurden, gelangte die Frage der Phosphat- 
iimie in FluB. Ihrer Wichtigkeit entsprechend, wurde sie alsbald 
von Feigl (1915) aufgenommen. Die inzwischen erzielten Er- 
gebnisse dieses Autors (1915) bis 1920) zeigen, in wie frucht- 
barer Weise sich der AnstoB in Breite und Tiefe entwickeln lieB. 
Die methodischen Verhiltnisse sind eingehend beforscht worden 
und das System der P-Verteilung im Blute steht heute in den 
Haupttatsachen gesichert vor uns. Es ist in friiheren Mitteilungen 
des Verfassers gesagt worden, von welchem Werte auch die 
spiteren Arbeiten Greenwalds auf diesem Gebiete sind, und 
daB Marriott sowie andere Forscher wichtige Seitenlinien der 
Aufgabe (methodisch), sowie beschreibende Ertrige (sachlich) 
bereicherten. Inzwischen hat auch W. R. Bloor, dessen ana- 
lytisches System fir das Lipimiegebiet so reiche Mdéglichkeiten 
schuf, die wichtigen Probleme durch methodische und beschrei- 
bende Resultate wesentlich bereichert. Es darf auch in dem hier 
verfolgten Zusammenhange schon betont werden, daB Green- 
walds analytisches Prinzip ein Wurf von prinzipieller Bedeutung 
geworden ist, wie die jiingste Literatur zeigt, mit der wir uns 
a. O. zu beschiftigen haben. Soweit sich die bisher erzielten 
Ertrige beurteilen lassen, haben wir es mit Resultaten zu tun, 
die von Greenwald bis Bloor zwar auf verschiedenen Wegen 
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heranreiften, sich aber weitgehend untereinander stiitzen; ja man 
wird von prinzipieller Sicherstellung der erstrebten Ziele sprechen 
diirfen, wenn auch immer aufs neue im verwickelten, methodischen 
System Einzelfragen auftauchen, die auf weitere Abrundung, 
Prazisierung und restlose Abgleichung dringen. 

Greenwald schuf derzeit den Begriff des siureléslichen 
Phosphors im Gegensatz zum ,,unléslichen“. Es hat eine ideale 
Fraktionierung erreicht, die ihrerseits durch Feigl weiter syste- 
matisiert wurde. Greenwald sowie Feig] haben mit gutem 
Rechte sich angelegen sein lassen, den komplexen Begriff als solehen 
zu benutzen. DaB das mit anderen Ertriigen, welche die Aufteilung 
ermédglicht hat, auch heute noch fiir manche Aufgaben in 
Einklang steht, darf betont werden. 

Greenwalds sowie Feigls beschreibende Ergebnisse, die 
schon 1917 in geniigender Breite vorlagen, geben nun AnstoB 
zu einer Verwertung auf einem praktisch eminent wichtigen 


Spezialgebiete. 


Man fand, daB der siiurelisliche P bei Nierenstérungen mehr oder 
minder erheblich die normale Breite zu iiberschreiten vermége, wobei ein 
Zusammenhang mit den azotiimischen Werten — durch Parallelitit der 
Bewegungen einerseits, durch erzielte (relative) Héhen andererseits 
sich nicht aufzeigen lieB. Vor allen darf, wie Feig! spiiter betonte, dieser 
Ertrag nicht unterschitzt werden. Thm ist vielmehr hoher Wert beizu- 
messen, besonders seit sich Niheres iiber den Komplexbegriff des P ge- 
winnen lieB. Feigl verfolgte den eingeschlagenen Weg alsbald und 
gelangte an Hand eines systematisch gesicherten, pathochemischen Materials 
groBer Breite zunichst dahin, daB auBer Brightischen Vorbedingungen 
auch andere (schwere) Schiidigungen den saureléslichen P in erhéhten 
Betragen darbieten kénnten. Er gelangte zu naherem Einblick (und zu 
vergleichender Kritik) erst mit Hilfe der Aufteilung unter Nutzbar- 
machung des Rest-P-Begriffes. Schwierigere Verhiltnisse, die die Haupt- 
fraktion in toto erhéht darboten, konnten unter Umstiinden erst durch die 
Gliederung naher gekennzeichnet werden. Immerhin blieb — als Ganzes — 
die Tatsache bestehen, da® der siurelésliche P seine entschiedensten An- 
stiege in der Nierenpathologie zu verzeichen hatte. 

Andererseits gelangen keine Bemithungen, Azotimie und Phosphat- 
amie pathochemischer Breiten (im Gebiete der Nierenschadigungen) durch- 
sichtig auf gleiche Basis zu stellen. Erst eindringlichere Betrachtung des 
Materiales legte die Méglichkeit gewisser Verkniipfungen nahe. Sie ent- 
fernten sich jedoch von dem analytisch (und diagnostisch) einfachen Prinzip 
der Arbeit mit dem siurelislichen P. War in derzeitigen und spiiteren 
Untersuchungen wenigstens die eine Aufgabe — Beschreibung pathochemi- 
schen Vorkommens — iiberhaupt in Umrissen gelést, so muBte trotz der 
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verwickelten Bedingungen, welche fiir die Gesamtpathologie der P-Ver- 
teilung in Frage kamen, sicher an der bis zum gewissen Grade einfachen 
Tatsache — des Vorkommens gesteigerten siureléslichen Phosphors bei 
Morbus Brightii — wieder angekniipft werden. Auf die derzeitigen Er- 
gebnisse und Folgerungen, sowie auf die Versuche, mit Kombinationen 
zu ertragreicheren Deutungen zu kommen, kann hier im einzelnen nicht 
eingegangen werden. Es geniige zu sagen, daB die damaligen Auffassungen, 
sowohl der Erginzung wie der Revision, vor allem aber der Schemati- 
sierung und Ubertragung auf einfachere, der Anwendung férderliche Ge- 
sichtspunkte faihig sind. Als wichtig wurde, mit Recht, angesehen, daB 
Rest-N und siureléslicher P eine durchgehende Parallelitat (s. 0.) nicht 
zeigten, aber auch, daB in akuten Glomerulonephritiden der Orthophos- 
phat-P (des siurelislichen P) an erster Stelle stiinde, wihrend dies in 
sonstigen Bildern nicht so ausgeprigt sei. Als nicht aussichtsreich hat 
sich dagegen erwiesen, zwischen Chlorion und siureléslichen P zu Parallelen 
zu gelangen. 

Jedenfalls haben wir, wenn das Typische betont werden 
soll, eine wichtige Tatsache vor uns. Bekanntlich hat das Vol- 
hard-Fahrsche System des Morb. Brightii unter anderem 
die Bedeutung der ,,Salzfunktion‘ der Niere hervorgehoben*). 
Wiahrend es zutrifft, daB die N-Funktion durch relativ einfache 
Blutanalysen (RN) der Priifung zugiinglich ist (wennschon 
Feigl und Knack fir diffizile Verhaltnisse auch hier dynamischen 
Anordnungen mit Erfolg und mit Recht das Wort redeten), fallt 
das fiir die Salzfunktion fort. Man hat mit NaCl (Chlorion)- 
Analysen Erfolge kaum erzielt. Auch mir und meinen Mitarbeitern 
sind in 6jahriger Arbeit irgendwelche Ertrage trotz eingehender 
Bemiihungen nicht beschieden gewesen. Andererseits bedarf 
der Kochsalzversuch vermutlich einer Erginzung, die aus uns 
bekannten Griinden auf blutchemischen Wegen verschlossen ist. 
Die Odemkrankheit als Stadium der schweren Kriegsunter- 
ernihrung (,,Hungerédem“) gelangte in der Hand von Falta 
und Quittner indes zu blutchemischen Ertragen (,,Chlorid- 
édeme“). Auch an anderer Stelle hat man oder wenigstens will 
man (es lagen auch Berichte von Untersuchern vor, denen kein 
groBer Wert hinsichtlich methodischer Strenge nachgesagt werden 
darf) Ahnliches gesehen haben, wahrend wir selbst allzu. hiufig, 
jedenfalls im einzelnen Falle typisch, die Erscheinung nicht, die 


1) Mehrfach gebrauchter, gekiirzter Ausdruck fiir das Verhalten der 
kranken Niere hinsichtlich der Elimination der Salze, spez. des NaCl (als 
des technisch handlicasten Typs). 
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Tatsache des Vorkommens andererseits wohl, sahen. Ganz kiirz- 
lich hat nun (zwar nicht in gerader Beziehung zum Hungerédem) 
Magnus- Levy wiederum dargetan, da8 man von Chlorion 
auf Natriumion als wichtiger chemischer Odemkonstante iiber- 
gehen solle, ein Ergebnis, das uns in Hinsicht auf die anorganischen 
Blutbestandteile noch eingehend beschiftigen wird. Wir hatten 
derzeit (Hungerédem) ein Verdrangen des K-Ions durch Na-Ion, 
oft sogar absolut, meist jedoch relativ, gesehen und stehen seither 
(1917) auf demselben Standpunkte wie der letztgenannte Autor. 

Wahrend mit dem anorganischen Chlor (Chlorion, praktisch 
NaCl) in Gestalt einfacher Blutanalysen auf dem Gebiete der 
Nierenpathologie nicht weiterzukommen ist (es wire das Vorgehen 
durchaus wiinschenswert und, wie bekannt, methodisch durchaus 
einfach, tibersehbar und in kleinsten MaSstiben durchfiihrbar), 
woran ja auch therapeutische und diitetische MaBnahmen Anteil 
haben, scheint es nach Feig] und Knack wohl durchaus an- 
gingig und befriedigend, den dynamischen Kochsalzversuch in 
Reihenordnung auf Serum zu iibertragen. 

Dabei gelangt man jedoch zu komplizierten, jedenfalls auch 
technisch nicht ganz einfachen, analytischen Aufgaben, die in der 
breiteren Praxis kaum geniigende Verwendung finden kénnen. 
Das Hauptgewicht ist auf Einfachheit in sicheren und nicht zu 
sehr gespannten methodischen Verhiltnissen zulegen, wobei 
noch der Forderung einwandfreier Unterlagen betr. Norm usw. 
weitgehend zu geniigen ist. Nach Ansicht und Erfahrungen des 
Verfassers trifft das fiir die Frage der Hyperphosphatamie, prak- 
tisch in Form des Begriffes vom siureléslichen Phosphor, durchaus 
zu. Die Tatsache mehr oder minder erheblicher, zumeist betriacht- 
licher Anstiege (deren Ausschliige geniigen) ist vollauf belegt. 
Die Konstanten nur sind auf der Basis des vorgeschlagenen 
Arbeitsganges durchaus zureichend (und weiterhin gestiitzt sogar 
durch Parallelen anderer methodischer Prinzipien) bearbeitet und 
bekannt (Feigl). Eine Auflésung des Komplexbegriffes (siure- 
léslicher P) zugunsten des Orthophosphats P ist nicht vonnéten, 
da fiir die einschligigen pathologischen Sonderverhaltnisse reiches, 
beschreibendes Material vorliegt. 

Die Norm wird nach Feigl, dessen Ergebnisse in der ein- 
schlagigen Literatur bis zu Bloor (1919) gesichert dastehen, mit 
rund 4,0mg P fiir 100 ccm Serum begrenzt, wahrend alimentire, 
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individuelle, tagliche Schwankungen seines Vorkommens u. a. 
eingehend beschrieben sind. Unter Hinweis auf die Tabelle VIII 
(A, B) und die Tabelle IX der 1. Mitteilung tiber Phosphate im 
Serum (1917) darf festgestellt werden, da Werte zwischen 5,0 mg 
und 8,0 mg P bereits reichlich vorkommen und daB solche iiber, 
10,0 mg P in guten Breiten auftreten. Wir haben solche gesehen, 
die 20,0 mg P hinter sich lieBen, ohne da irgend unklare diagnos- 
tische Verhiltnisse hineinspielten. Die Hyperphosphatamie bei 
Morb. Brightii ist also eine verbreitete und im Gebiete der 
, Salzfunktion‘‘ zunichst alleinstehende Erscheinung, die bereits 
nach bisherigen Ertriigen ein guter Indicator ist. Sie ist nach den 
seit 1915 gesammelten Ergebnissen eine bedeutungsvolle, inhaltlich 
gesicherte Anschauungsform fir die Salzfunktion. Wir haben sie, 
was pathologisch wichtig ist, losgelést von azotimischen Aus- 
schligen héheren Grades bei Nephrosen gesehen, auch bei Glome- 
rulonephritiden und Kombinationsformen sowie Ubergingen unter 
gleichen Begleiterscheinungen. 

NaturgemaB zieht, wie friiher gesagt, die Frage der Hyper- 
phosphatamie, wenn deren Schwergewicht in anorganischer Form 
gesucht wird, andere nach sich. Altere Arbeiten legten Gewicht 
auf Beziehungen zu Ca, K, Cl, (Denstedt und Rumpf, Erben, 
Freund und Obermeyer, v. Moraczeswki, Albu und 
Neuberg), denen man erst auf Grund neuer Normalien etwas 
abgewinnen wird. Eines mag an dieser Stelle als unseres Erachtens 
wichtig hervorgehoben werden : sehr verbreitet fand sich (besonders 
in hohen Graden von Hyperphosphatiamie) gesteigerte Ammoniak- 
amie (die seither meist nach der besten Methode, von Henriq uez 
und Soerensen untersucht wurde!). Diese Tatsache darf als 


‘) Kirzlich haben Hahn und Kootz (diese Zeitschr. 105, 220. 1920) 
iiber die Methodik der Ammoniakanalyse Beitraige geliefert und dabei 
auch die Verhiiltnisse des Blutes bedacht. In Hinsicht auf andere Arbeiten 
ergiebig mit dieser Aufgabe beschaftigt, miissen wir unter voller Anerken- 
nung dieser miihevollen und zum Teil dankenswerten Beitriige doch be- 
dauern, da8B die Autoren die exakte und sehr wichtige Arbeit der dinischen 
Autoren nicht zu ihrem Rechte kommen lassen, noch sich der seit 1916 
(Folin) wichtig gewordenen ,,direkten‘‘ NeBlerisation, die auch 1919 er- 
weitert wurde, bedienen. Auch das Urteil iiber das Fehlen einer Standard- 
methode fiir Blut kann zu falschen Auffassungen fiihren, um so mehr, 
als nach unseren Erfahrungen die neue Technik hinter der der dinischen 
Autoren weit zuriickbleibt, 
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pathologisch interessant angesehen werden, weil sie unter Um- 
stiinden einer Anschauung (,,Uramie als Siurevergiftung“) forder- 
lich werden kann, andererseits die vielseitigen Probleme der 
Bindung an Anionen und deren relative Verhaltnisse mit zu be- 
leuchten gestattet. 

« Zu den methodischen Fragen, die fiir die Anwendung auch 
in dieser Sache bedeutungsvoll sein werden, gehért in prinzipieller 
Hinsicht folgende. Man arbeitet mit dem Komplexbegriff des 
krystalloiden, siureléslichen Phosphors und zielt auf anorganische 
Phosphate. In einer spiateren methodischen Erérterung wird 
abzuwigen sein, welche Griinde fiir praktische Forderungen maB- 
gebend sind, und welche Wege in Konkurrenz zum Greenwald- 
schen System treten kénnen. Am besten fundiert ist technisch 
aus den beschreibenden Vorarbeiten noch jedenfalls dieses auf 
EnteiweiBung und Extraktion mit einem zuverlissigen Mittel 
gestellte Vorgehen, welches nach Greenwald und anderen Au- 
toren (s. spiter) breitere Bedeutung, ja fast prinzipiellen Wert 
fiir die Analyse anorganischer Stoffe des Blutes gewonnen hat. 
Vergleichsanalysen nf&ch der Bloorschen bzw. Feiglschen 
Technik (1919) bzw. nach Marriott stehen noch aus, und die 
direkte Faliung im nativen Serum bedarf gréBerer Vorarbeit, 
ohne sicherer zu sein. Die Bestimmung, welche nephelometrisch 
nach dem Mo-Strychninverfahren auszufihren ist (weil sie sich 
an sehr kleine Mengen wendet, und daher breiter Anwendung 
nicht hinderlich sein wird) stellt sich als allseitig durchgearbeitetes 
(Kleinmann 1919) genau im einzelnen charakterisiertes Pri- 
zisionsverfahren dar, dessen Handhabung im Nephelometer von 
Schmidt und Haensch (Feigl und Kleinmann) geringere 
Schwierigkeiten macht, als manches anscheinend einfachere, 
geliufigere Verfahren. Ob eine priizise Colorimetrie groBer 
Empfindlichkeit (Mo-Ferrocyankaliumreaktion, Kleinmann, 
1919; Reichweite von 1,0 mg P,O, bis 0,1 mg P,O,; 0,5% Fehler) 
unter Steigerung der Serummenge in der Analyse auf 5,0 ccm 
an deren Stelle treten kann, ist auch zu priifen. Meines Erachtens 
hangt die Wahl dann von der Einstellung des Untersuchers 
gegeniiber dem analytischen Prinzip, damit vom Instrument, ab. 
Da jedoch ohne Nephelometrie gerade die benachbarten Gebiete 
(Lipimiekomplex) analytisch weniger giinstig zuginglich sind, 
sei dieser der Vorrang eingeriumt. Unsere eigenen Ergebnisse 
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kénnen bei der Wichtigkeit.der Sache nur im engen Zusammen- 
hange mit klinischen Berichten gegeben werden. 
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Zur Kenntnis der Urease. Zugleich ein Beitrag zum 
Studium der Giftwirkungen. 


Von 
P. Rona und P. Gyérgy. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stidt. Krankenhauses am 
Urban, Berlin.) 


(Eingegangen am 15. Juni 1920.) 


Die physikalisch-chemischen Methoden und die in den 
letzten Jahren angewandten Mikromethoden erméglichen es, 
Wirkungen von Fermenten, die verschiedensten Fermentgruppen 
angehéren, ohne Aufwand besonders zeitraubender Versuche mit 
groBer Exaktheit festzustellen. Dies setzt uns auch in die Lage, 
Anderungen dieser Fermentwirkungen, wie sie unter optimalen 
Bedingungen beobachtet werden, unter dem Einflu8 duBerer 


Faktoren genau zu studieren. Unter diesen kommen vor allem 
die ,,Gifte“ in Betracht. Untersuchungen in dieser Richtung 
sind zunichst vom biologischen Standpunkt aus von Wichtigkeit, 
da die ,,Zellgifte“‘ letzten Endes vielfach im wesentlichen ,,Fer- 
mentgifte sind, so daB wir bei der Beobachtung der fermentativen 
Spaltung unter dem EinfluB des betreffenden Giftes manche Auf- 
klarung tiber den feineren Mechanismus der Giftwirkung erhoffen 
diirfen!). Ferner ist Aussicht vorhanden — worauf bereits auch 
andere Autoren hingewiesen haben —, daB die genaue Dosierung 
der Gifte in Verbindung mit dem quantitativen Studium des Ver- 
laufes der enzymatischen Spaltung zu gewissen quantitativen 
Beziehungen zwischen Ferment und Gift fiihren kénnte?), die auch 
Anvhaltspunkte fiir die GréBenordnung der Trager der Ferment- 
wirkung zu geben imstande waren. Geeignete Fermente wirden 
wohl auch ein exaktes MaB fiir gewisse Giftwirkungen abgeben. 

1) Vgl. hierzu besonders die Ausfiihrungen von M. Jacoby, diese 
Zeitschr. 76, 275. 1916. 


2) Vgl. hierzu O. Warburg, Sitzungsber. d. Heidelberger Akad. 
d. Wiss. Bd. 1. 1914. 
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Es liegt demnach ein groBes Feld der Forschung offen, das selbst- 
verstindlich bisher auch nicht brach lag. Die Beobachtungen iiber die Wir- 
kung der Antiseptica sind ja zum Teil nichts anderes als solche iber ,,Gift- 
wirkung“ auf Fermente’), und iiberaus zahlreich sind auch die verstreuten 
gelegentlichen Angaben tiber Hemmung und Férderung der Ferment- 
wirkung durch verschiedene Stoffe. Systematische Untersuchungen, von 
pharmakologischen Gesichtspunkten aus angestellt, sind jedoch nur spir 
lich. Hier waren vor allem Arbeiten von M. Jacoby), O. Warburg®*) 
Euler und Svanberg‘) zu nennen. Ferner hat F. Flury die Wirkung 
einiger erst in den letzten Jahren naher bekannt gewordener Gifte auf 
Katalase gepriift*). Angeregt durch diese letzten Versuche stellten wir 
uns die Aufgabe, zunichst einige Untersuchungen iiber den EinfluB8 einer 
Reihe organischer Arsenverbindungen, deren Giftwirkung auf den Organis- 
mus in neuerer Zeit gréBere Beachtung gefunden hat, auf Urease aus Soja- 
bohnen und auf Serumlipase anzustellen und dehnten dann unsere Unter- 
suchungen auch auf andere Ferment- und Giftgruppen aus. In der vor- 
liegenden Abhandlung sollen nur die zuerst erwihnten Versuche mehr 
orientierenden Charakters mitgeteilt werden. 

1. Bevor wir an unsere eigentliche Aufgabe gingen, muBten 
wir die Bedingungen, die fiir die Wirkung der Urease maB- 
gebend sind, einer Prifung unterziehen, da nur bei genauer 
Kenntnis der ,,physiologischen“ Einfliisse eine sichere Unterlage 
fir die spiteren Untersuchungen gegeben ist, 

Die Urease wurde aus fein gemahlenen Sojabohnen nach der Vor- 
schrift von Jacoby, spiater n ch der von van Slyke-Cullen®) herge- 
stellt. Nach der letzteren weiden 100 g entfettetes Sojamehl mit der 
fiinffachen Menge Wasser verriihrt. Nach zweistiindigem Stehen trennt 
man durch Zentrifugieren den Bodensatz von der Lésung. Aus letzterer 
wird die Urease durch Zufiigen von Aceton gefillt, nach dem Absitzen des 
Niecersch'ages abfiltriert. Den Niederschlag trocknet man im Exsiccator. 
Zur Bereitung der Ureaselésung lieBen wir vor jedem Versuch ein be- 
stimmtes Quantum Ureasepulver (1—2 g auf 100 ccm Wasser) im destil- 
lierten Wasser aufquellen, erwirmten bis ca. 45° und lieBen 1—2 Stunden 
stehen. Die Lisung kam filtriert zur Anwendung. Wenn nicht anders an- 


1) Vgl. namentlich Th. Paul, G. Birstein, A. ReuB, diese Zeitschr. 


_ 29, 202. 1910, vgl. auch E. Laqueur, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak. 


55, 240 (1906). 

2) Le. 

3) O. Warburg, Zeitschr. f. physiol. Chemie 71, 479; 76, 331. Diese 
Zeitschr. 100, 230. 

*) H. v. Euler und O. Svanberg, Arch. fér Kemi ete. 7, 1. 1920. 
Fermentforschung 3, 330. 1920. 

5) Nicht verdffentlichte Versuche. Miindliche Mitteilung. 

*) Journ. of Biol. Chem. 19, 211. 1914. 
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gegeben, sind die Versuche bei Zimmertemperatur ausgefiihrt. Die einzel- 
nen Proben wurden mit je 2 Tropfen Toluol versetzt. 2 


Von grundlegender Bedeutung ist der Einflu8 der H-Ionen- 
konzentration auf das AusmaB der fermentativen Spaltung'). 
Dies zeigen folgende Versuche. 


Tabelle I. 








Pu N 
Phosphatgemisch | Colorimetrisch | abge- | Dauer 
4/, molar; ccm gemessen spalten \(bei 37°) 
| vorher |nachher| me 
20,0;4 pr. lsek.| 6,6 | 6,6 | 11,76 | 1530’ 
20,0;4 pr. lsek.| 6,6 | 6,6 | 11,60/ 1"30’ 
20,0;l pr. lsek.]| 6,8 | 7,3 | 29,68 | 1230’ 
20,0;1 pr. lsek.| — — | 29,28 | 1530’ 
20,0; 1 pr. 32 sek. | 8,3 | 8,3 | 16,24 | 1"30’ 
20,0; 1 pr. 32 sek. | — — 17,15 | 1230’ 


Tabelle II. 
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Fa 
on 














Pu N 
Phosphatgemisch | Colorimetrisch | abge- | Dauer 
/, molar; ccm gemessen spalten \(bei 87°) 


ccm vorher |nachher| mg 








| 5e Umeatz | 





15,0 20,0; 3 pr. 1 sek. | 6,6 14,0 | 2830’ 
15,0 20,0; 2 pr. 1 sek. | 6,8 26,3 | 230’ 
15,0 20,0; 1 pr. 1 sek. | 6,8 39,2 | 2830’ 
15,0 20,0; 1 pr.4.sek. | 7,0 42,0 | 230’ 
15,0 20,0; 1 pr. 8 sek. | 7,2 42,0 


Tabelle III. 



































"| Harn Pu N 
stoff- 5 Phosphatgemisch | colorimetrisch | abge- 
*)1ésung) 1/, molar; ccm gemessen | spalten (bei 37°) 5 

} 


ccm | mg | vorher |nachher] ™g | % 











15,0 | 52,92 ; 1 pr. .| 66 42,0 79 
15,0 | 52,92 ; 1 pr. .| 6,9 41,4 78 
15,0 | 52,92 ; 1 pr. .| 71 33,6 | 3> | 63 
15,0 | 52,92 ; 1 pr. .| 7,3 | 81 | 31,6 | 59 
15,0 | 52,92 ; 1 pr. .| 7,5 | 82 | 26,9] 3 | 50 




















1) Die ir diese Richtung fallenden Versuche, an denen Herr Dr. v. Sla- 
bey beteiligt war, sind im Friihjahr 1914 ausgefiihrt worden. (Vgl. hierzu 
M. Jacoby, Diese Zeitschr. 68, 46. 1915.) Ungefihr zur selben Zeit und 
spiter haben van Slyke (vgl. u. a. D. D. van Slyke und GL. E. Cullen, 
Journ. of Biol. Chem. 19, 141; van Slyke und Zacharias, Ebenda S. 181), 
dann Barendrecht (Koninkl. Akad. van Wetenschappen te Amsterdam 
21, 1126. 1919) sich mit dem Problem beschéftigt und unsere Kenntnis 
tiber die Urease sehr wesentlich geférdert. Vgl. auch H. E. Armstrong, 
M. 8. Benjamin und E. Horton, Proc. Royal Soc. London 86, 328. 1913. 
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" Tabelle IV. 
Harn- Pe PEE LEIS WARE ee ON 
wr,| Sto" feared veg 3 Phosphatgemisch | Colorimetrisch | abge- | 5 5 3 
T.}6sun i SI AB 1/, molar; ccm gemessen |spalten sz 5 
ecm | mg |ccm| ecm < vorher |nachher} ™g ae % 
1 || 20,0 | 82,88 | 5,0| 10,0| 20,0;3 pr. 1 sek. | 6,5 6,9 | 28,07 | 25 |33 
2 || 20,0 | 82,88 | 5,0; 10,0; 20,0;1 pr. 1 sek. | 6,6 7,1 | 65,67 | 25 |79 
3 || 20,0 | 82,88 | 5,0/ 10,0) 20,0; 1 pr. 3sek. | 6,8 7,4 158,52 | 25 |70 
4 || 20,0 | 82,88 | 5,0| 10,0} 20,0;1 pr. 8 sek. | 7,2 7,6 | 45,43 | 2> | 54 
5 || 20,0 | 82,88 | 5,0} 10,0| 20,0; 1 pr. 32 sek. | 8,1 8,3 | 26,95 | 2 | 32 
Tabelle V. 
Harn- iE ee eRe ea ee es ls 
"| Hamn- |3¢ 3| 3 & | : 
atoff = Phosphatgemisch abge- | Dauer | 2 
Nr. ldsu stoff-N & i: | an a vorher | nachher spalten (bet 87°) & 
com | mg |ccm| ccm | color. | color. |elektr, mg | % 
1 || 20,0 | 60,25 | 5,0 | 10,0 | 20,0; 4 pr. 1 sek. 6,2 6,8 6,8 | 19,04 | 1530’ | 31 
2 || 20,0 | 60,25 | 5,0 | 10,0 | 20,0; 3 pr. 1 sek. 6,4 7,0 | 6,9 | 24,08 | 1530’ | 39 
3 || 20,0 | 60,25 | 5,0) 10,0 | 20,0; 2 pr. 1 sek. 6,6 | 7,0 | 7,0 | 24,08 | 1530’ | 39 
4 || 20,0 | 60,25 | 5,0 10,0 | 20,0;. 1 pr. 1 sek. 6,8 7,2 | 7,3 | 30,24 | 1530’ | 50 
5 | 20,0 | 60,25 | 5,0/ 10,0 20,0; 1 pr. 2 sek. 6,9 | 7,7 7,8 30,80 1530’ | 5] 
Tabelle VI. 
Harn- 5 | Pu rong cae 
Harn- | .° 3 eo) s 
stoff- ¥ Ph emisch abge- | 55) 2 
Nr. sy § ii ot eae oom vorher wachher | spalten Ss 5 
com | mg |cem| com | color. |elektr. color. |elektr] mg S| % 
1 | 20,04 86,36 | 5,0/ 10,0 20,0; 2 pr. 1lsek. | 6,6 | 6,4 | 7,3 | 7,3 | 43,12 | 2" | 49 
2 || 20,0 | 86,36 | 5,0 | 10,0 | 20,0; L pr. Isek. | 6,8 | 6,8 | 7,5 | 7,6 | 50,96 | 2" | 59 
3 | 20,0 | 86,36 | 5,0 | 10,0 | 20,0; l pr. 3sek.| 7,0 | — | 8,1 | 8,4 | 44,24 | 2/51 
4 | 20,0 | 86,36 | 5,0 | 10,0/ 20,0; 1 pr. Ssek. | 7,3 | 7,4 | 8,4 | 8,6] 39,2 | 2/45 
5 | 20,0 | 86,36 | 5,0 | 10,0 | 20,0; 1 pr. 16sek. | 7,6 | — | 8,4 | 8,6 | 34,16) 2" | 39 
Tabelle VII. 
Harn- a8 Pu N as 
Harn- D4 Ss m2 3 
stoff- * Phosphatgemisch abge- | $5 
NF! Ssung StOm-N i 3s rye wn pee vorher nachher | spaiten as 5 
com | mg ecm) com | color. |elektr. color. |elektr4 mg g % 
: ead 
1 | 20,0 |86,36|5,0 10,0|20,0; 2 pr. 1 sek. | 64 | 64 | 6,7 | — | 30,03 | 2n | 34 
2 ||.20,0 | 86,36 | 5,0 | 10,0 | 20,0; 1 pr. 1 sek. | 6,6 | 6,6 | 7,3 | 7,3 | 40,81 | 2® | 47 
3 || 20,0 | 86,36 | 5,0 | 10,0 | 20,0; 1 pr. 1 sek. | 6,6 | 6,6 | 7,3 | 7,3 | 38;97 | 28 | 45 
4 || 20,0 | 86,36 | 5,0| 10,0 | 20,0; 1 pr. 2 sek. | 6,9 | 6,9 | 7,6 | 7,6 | 43,12 | 22 | 49 
5 || 20,0 | 86,36 | 5,0| 10,0 | 20,0; 1 pr. 2 sek. | 6,9 6,9 | 7,6 | 7,6 | 42,50 | 2h | 49 
6 | 20,0 | 86,36| 5,0/ 10,0/ 20,0; 1 pr. 3 sek. | 7,1 | — | 7,7 | 7,8 | 40,23 | 2" | 46 
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Aus diesen Versuchen ergibt es sich, daB die optimale 
H-Ionenkonzentration fir die Urease bei etwa py = 7,3—7,5 liegt. 
Mit diesen tibereinstimmende Werte haben bereits van Slyke, 
ferner Barendrecht angegeben. Abweichungen nach der saueren 
oder nach der alkalischen Seite vermindern das Ausma8 der 
fermentativen Spaltung bedeutend, woraus folgt, daB nur bei 
einer durch Puffer festgelegten H-Ionenkonzentration, soweit 
dies experimentell méglich ist, der Einflu8 fremder Stoffe 
geprift werden kann. Eine mehr oder weniger deutliche Ver- 
schiebung der Reaktion nach der alkalischen Seite war trotz 
Pufferung in den meisten unserer Versuche zu beobachten. Ohne 
Puffer ist diese Verschiebung natiirlich ganz bedeutend (vgl. z. B. 
Tabelle IX, Ia) und vereitelt es, die Wirkung irgendeines 
anderweitigen Einflusses auf den Fermentvorgang sicher zu be- 
werten® 

Es lag daher nahe, zu priifen, ob der von M. Jacoby') 
angegebene férdernde Einflu8 des Serums nicht einfach auf eine 
Pufferwirkung desselben zuriickzufiihren ist, zumal die dies- 
beziiglichen Versuche von Jacoby ohne Heranziehung von 
Reaktionsregulatoren angestellt worden sind. 

In einer Reihe von Versuchen wurde die Spaltung einmal 
mit, einmal ohne Serum (benutzt wurde, wenn nicht anders 
angegeben, Menschenserum) bei optimaler Wasserstoffionen- 
konzentration beobachtet. 


Tabelle VIII. 








N 


} Pu 
Phosphatgemisch 9 2 colorimetrisch | abge- 
1, molar; com | A E gemessen jspalten 


mg | ecm |vorher|nachher} mg 





79,64 — ; . . 11,0} 68 | 
79,64 ; . L sek. | 10,0] 6,8 67,10 


79,64 ; - . | 12,0] 68 , 65,46 


7,3 | 67,77 
7,3 
7,3 

79,64 : . 1 sek. |10,0] 68 | 7,3 | 60,84 
7,1 
7,1 
7,1 
y 


, 


, 


3a 79,06 : 1110] 68 | 33,88 
20,0 | 79,06 20,0; 1 pr. 1 sek. |10,0] 6,8 | 31,57 


4a | 20,0 | 79,06 20,0; 1 pr. 12,0] 68 | 38,50 
34,65 


> 


, 





, 


























’ 


4b | 20,0 | 79,06 20,0; 1 pr. 1 sek. |10,0} 6,8 | 


1) Vgl. M. Falk, diese Zeitschr. 59, 316. 1914. M. Jacoby und 
N. Umeda, Ebd. 68, 23. 1915. 
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Tabelle IX. 

- ES ae wey es ‘a : ace 
Harn- } C} Pu N 3 
Harn- | 8 § = 
stoff- ei 5 Phosphatgemisch BZ | colorimetrisch | abge- | @ 
Nr Weeung 808-" 51 8 page es pees Re gemessen | spalten & 
com | mg jccm ccm com vorher |nachher mg % 
La | 20,0 |74,98 |5,0|— | 20,0; 1 pr. 1 sek. | 1,0] 68 | 7,4 | 28,56 |38 
1b || 20,0 | 74,98 | 5,0 1,0} 20,0; 1 pr. 1 sek. | — 6,8 | 7,1 | 28,56 | 38 
2a || 20,0 | 74,98 |5,0|— | 20,0; 1 pr. 1 sek. | 1,5] 6,8 | 7,1 | 29,12 |39 
2b || 20,0 | 74,98 | 5,0 1,5} 20,0; 1 pr. 1 sek. | — 6,8 7,1 131,36 | 41 
3a | 20,0 | 74,98 |5,0|— | 20,0; 1 pr. 1 sek. | 2,0] 6,8 7,1 | 38,08 | 50 
3b || 20,0 | 74,98 | 5,0 10 20,0; 1 pr. 1 sek. | — 6,8 7,1 | 39,92 | 53 
Ia | 20,0 | 83,89 | 5,0|— | ve — | 68 | 90 | 364 |43 
Ib | 20,0 | 83,89 | 5,0|— | 20,0; 1 pr. 1 sek. | — 6,8 7,1 53,2 | 63 























In allen diesen Versuchen zeigte sich keine Andeutung einer 
Serumwirkung. Die Unterschiede der Umsitze mit ung ohne 
Serum tiberschreiten die Fehler der Methodik nirgends, ja in den 
meisten Fialien decken sich die beiden Werte vollkommen. 

Man kénnte meinen, daB Spaltungen bei einer ungiinstigen 
H-Ionenkonzentration durch Serum eine férdernde Beeinflussung 
erfahren. Dies ist aber auch nicht der Fall, wie die folgenden 
Versuche zeigen. 



























































Tabelle X. 

“es RE ONE BU Clima ts ER iN et Ges P"2 
Harn- ae 3 & 

stoff- 4 8] E 3 Phosphatgemisch be- | Dauer | abge- 
Nr} deung"N| = 5) 5 3: /, molar; cem | rech- (bei 87°)| spalten| 5 
com | mg |cemjecm| com ae = rie? me | % 
la | 20,0) 184 | 5,0|2,0| 20,0 | 20,0; 1 pr. 1 sek. | 6,7 | 2" 30’! 62,84 | 34,1 
1b } 20,0 | 184 |5,0|— | 22,0 | 20,0; 1 pr. 1 sek. | 6,7 | 2" 30’; 61,20 | 33,2 
2a | 20,0 | 184 | 5,0) 2,0| 20,0 | 20,0; 1 pr. 8 sek. | 7,7 |2"30’| 47,13 | 25,6 
2b | 20,0 | 184 |5,0|— | 22,0 | 20,0; 1 pr. 8 sek. | — | 230’| 48,77 | 26,4 

Tabelle XI. 

‘Harn-|_ las mice wis 
Harn- | 3° 3 

stoff- Ph emisch $& | abge- 
Nr.|), fi-N ti : 2 Saget eggnog Bins 2 |svalten| 5 
com | mg |cemi/ccm} com net ee % 
la | 20,0 | 184 |5,0/2,0/ 10,0} 20,0; 1 pr. 1 sek. | 6,7 | 2” | 58,25 | 31,5 
1b | 20,0 | 184 |5,0|— | 12,0| 20,0; 1 pr. 1 sek. | — | 2% | 59,45 | 32,1 
2a | 20,0 | 184 |5,0/2,0| 10,0| 20,0; 1 pr. 8 sek. | 7,7 | 2” | 45,68 | 24,7 
2b } 20,0 | 184 |5,0;— | 12,0; 20,0; lpr. 8 sek. | — | 2 45,48 | 24, 
3a | 20,0 | 184 | 5,0/2,0/ 10,0; 20,0; 1 pr. 16 sek. | 8,0 2h | 40,90 | 22,2 
3b | 20,0 | 184 |5,0|— | 12,0| 20,0; 1 pr. 16 sek. | — 2” | 41,50 | 22,5 
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Tabelle XII. 











| Harn- Pu 
| stoff- | | Phosphatgemisch be- 
lésun; ‘/, molar; ccm rech- 
| éom net 


20,0 | 184 | 20,0; 1 pr. 1 sek. | 6,7 66,15 
20,0 | 184 | 5,0 20,0; 1 pr. 1 sek. | 6,7 64,73 


20,0 | 184 20,0; 1 pr. 8 sek. | 7,7 50,07 
20,0 | 184 20,0; 1 pr. 8 sek. | 7,7 49,15 


20,0 | 184 2,0 20,0; 1 pr. 16 sek. | 8,0 | 2 | 43,89 
20,0 | 184 inn 20,0; 1 pr. 16 sek. | 8,0 43,29 


20,0 | 184 | 5,0/ 2,0 — | 2 | 41,29 
20,0 | 184 | 5, ied — | 2” | 41,29 | 22,3 





























Nach diesen Versuchen wire also dem Serum, entgegen den 
Angaben von M. Jacoby, keine beschleunigende Wirkung zu- 
zuschreiben. DaB diese Annahme jedoch trotz der eindeutigen 
Ergebnisse, die bisher mitgeteilt worden sind, nicht berechtigt 
ist, zeigen die Versuche, die nicht wie bis jetzt in kurz dauernder 
Spaltung den Umsatz feststellten, sondern die Urease 20—24 Stun- 
den auf das Substrat einwirken lieBen. Bei diesen Untersuchungen 
wurde in allen Fallen die Mikro-Kjeldahl-Methode angewandt, 
wodurch die Verarbeitung gréBerer Serien erst méglich wurde. 


Im einzelnen wurden die Versuche folgendermaBen angesetzt. Die 
Zusammensetzung des Systems, in dem die Spaltung erfolgte, bestand aus 
1 com einer 2 proz. Harnstofflésung, 2 ccm eines ™/,; Phosphatgemisches, 
2 com Wasser (oder Serum) und 0,2—0,5 cem Ureaselésung verschiedener 
Staérke. Die Konzentration des Gemisches an Phosphationen betrug also 
ca. ™/,. Bei einer volistindigen Spaltung der gesamten Harnstoffmenge 
betrigt die Konzentration des Gemisches an NH, ca. ™/;,s. Selbst in einer 
so hohen Pufferkonzentration konnte demnach bei einer weitgehenden 
Spaltung des Harnstoffes die Pufferwirkung aufgehoben und die Reaktion 
des Gemisches nach der alkalischen Seite verschoben werden, wie wir dies 
bereits in den oben mitgeteilten Makro-Versuchen gesehen haben. Nach 
Ablauf der festgesetzten Spaltungszeit werden 1 Tropfen Methylorange 
und 1—1,5 ccm 1-n-HCl dem Gemisch zugefiigt und damit die Ferment- 
wirkung unterbrochen. Die Bestimmung des abgespaltenen Ammoniaks 
erfolgte im Mikro-Kjeldahl-Apparat nach der Bangschen Vorschrift. 
Zam Verjagen des Ammoniaks wurde eine Lésung von 10% Na,CO, + 
10% NaCl verwendet und davon dem Gemisch so viel zugefiigt, daB die 
(rote) Farbe desselben eben in Gelb umschlug. Im allgemeinen erfolgte 
die Ammoniakbestimmung in 1—2 ccm des Gemisches; vorgelegt wurde 
10—20 com "/,99-HCl. Die Riicktitration erfolgte jodometrisch. — Die 
Spaltung verlief bei 37°. 

















122 P. Rona und P. Gyorgy: 


Sollten kurz- und langdauernde Versuche miteinander ver- 
glichen werden, so muBte man in beiden Reihen den gleichen oder 
einen sehr naheliegenden Umsatz erzielen. Arbeitet man ‘unter 
optimalen Bedingungen, so ist natirlich bei den langdauernden 
Versuchen eine entsprechende kleinere Fermentmenge zur Spal- 
tung zu benutzen. Folgende Versuche in Tabelle XIII geben die 
Verhaltnisse bei verschiedener Versuchsdauer und verschiedenen 
Fermentmengen wieder. 


Tabelle XIII. 
































2% Phosphat- | s|ver-] i 

Nr. Sie mania. Destill. | Ureaseldsung Re uchs Ra arccmndeall 

stoffleg.| */, molar — | § |dauer] mgN | % 

1 | 1 com} 2com 4:1 | 2cem!/ 0,2 com 5% | 6,1) 3°] 2,97 | 31,8 
21 com| 2com 1:1 | 2cem) 0,2 com 5% | 6,7 3°] 4,91 | 52,6 
31 com} 2com1:4 | 2ccm) 0,2 ccm 5% | 7,3 3] 4,84 | 52,0 
4/1 com; 2ccem 1:8 | 2 cem | 0,2 ecm 5% | 7,7 | 3°] 4,10 | 44,0 
5 | 1 com} 2cem 1:1 |1,7cem) 0,5 com 5% | 6,7 | 3°] 9,20 | 99,0 
6 | 1 com} 2 com 1:4 |1,7cem! 0,5 com 5% | 7,3 | 3] 9,12 | 98,0 
71 ecem| 2cem 1:1 | 2ccm! 0,2 com 2,5% 6,7 | 35] 2,86 | 30,7 
8 1 com| 2com 1:4 | 2ccm| 0,2 com 2,5%) 7,3 | 3"] 2,88 | 30,9 
9 | 1 cem| 2cem 1:1 2cecm} 0,2 com 1% | 6,7 | 3°] 0,64 6,9 
10 }1 cem| 2com 1:4 2ccm} 0,2 com 1% | 7,3; 3°] 1,25 | 13,35 
1l | 1 com} 2com 4:1 | 2ccm| 0,2 com 5% | 6,1 | 202] 8,58 | 91,5 
12 | 1 cem| 2ccem 1:1 2ccm} 0,2 com 5% | 6,7 | 20°] 8,68 | 93,0 
13 | 1 com} 2 com 1:4 2ccm} 0,2 com 5% | 7,3 | 20"] 9,18 | 98,4 
14 | 1 com| 2ccm 1:8 | 2ccm| 0,2 com 5% | 7,7 | 20°] 9,05 | 96,9 
15 | 1 com} 2 com 1: 16] 2ccm| 0,2 com 5% | 8,0 | 20] 8,21 | 87,95 
16 | 1 com} 2 cem 1:1 {1,7 ccm! 0,5 com 5% | 6,7 | 202] 9,28 | 99,5 
17 | 1 cem| 2 com 1: 4 |1,7 ccm| 0,5 cem 5% | 7,3 | 202] 9,05 | 96,9 
18 | 1 cem| 2cem 1:1 2ccm/ 0,2 ccm 2,5% 6,7 | 20"| 8,56 | 96,7 
19 } 1 com| 2com 1:4 | 2ccm/) 0,2 com 2,5%) 7,3 | 20°] 6,04 | 64,7 
20 | 1 cem| 2cem 1:1 2ccem} 0,2 com 1% | 6,7 | 20] 1,91 | 20,5 
21 |1 ccom| 2com 1:4 | 2ccm| 0,2 com 1% | 7,3 | 20] 1,82 | 19,65 











Wahrend 0,2 ccm 5proz. Ureaselésung bei den gegebenen Versuchs- 
bedingungen innerhalb 3 Stunden einen Umsatz von ca. 50% bewirkt hat, 
war der Umsatz bei derselben Férmentmenge innerhalb 20 Stunden fast 
volistiindig. — 0,2ccm 1 proz. Ureaselésung erzielte im Optimum innerhalb 
3 Stunden bloB 13% Umsatz, in 20 Stunden schon 20%. — Wir verwendeten 
auf Grund der gewonnenen Anhaltspunkte in unseren Versuchsreihen, 
in denen kurz- und langdauernde Spaltungen verglichen werden sollten, 
0,2 com 5 proz. Ureaselésung bei den kurz-, 0,3 ccm 1,25 proz. Ureaselisung 
bei den langdauernden: Versuchen. 

Die Versuche sind in den Tabellen XIV und XV wieder- 
gegeben. In dieser Versuchsreihe kamen auBer Menschenserum 
noch Sera von Kaninchen, Meerschweinchen und von Hammel 


zur Anwendung. 
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Tabelle XIV. 








Phosphat- |= 5 | Bsc et 
gemisch | % 3 Serum PBs 
-|*/smol; 1:2) B | fates: 





2 ccm 
2 com 
2 ccm 
2 ccm 
2 ccm 
2 ccm 
2 cem 
2 ccm 
2 ccm 


ccm Kaninchen | 0,2 ccm 

” ” 0,2 

ecm Meerschwein. | 0,2 

ccm a 0,2 
ccm Hammel 0,2 cem 
% Pe 0,2 ccm 
ccm Menschen-S. | 0,2 ccm 
ecm mn | 0,2 com 
— | 0,2 cem 


csossssscs 


oy 
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7 
2 
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owt 
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RD tt et et et et et et 
SOnr Wer wen ww 











Jersuchsdauer: 3 Stunden. py berechnet = 7,00. 


Tabelle XV. 





~~ | 2% | Phosphat- | 
Harn- gemisch 
stoffisg. 1/,mol; 1:2 


| 
leem| 2 ccm 


leem| 2 cem 
1 cem | 2 cem 
leem| 2 ccm 
leem| 2 ccm 
leem|} 2 ccm 
leem| 2 ccm 
leem} 2 cem 
leem| 2 cem 


Versuchsdauer: 20 Stunden. py berechnet = 7,00. 


1,25% 
Urease 


4 
4 


Serum 


Wasser | 
ccm 











5 com Kaninchen | 0,3 com 
a a | 0,3 com 
cem Meerschwein. | 0,3 ccm 
” me | 0,3 cem 

5 com Hammel-S. | 0,3 ccm 
me Pr 0,3 ccm 
ecm Menschen-S. | 0,3 ccm 
com pa | 0,3 com 
— | 0,3 com 


. 


ee ee ee ee re 
. 


+ 


- 





G0 tn Go tn Go tx 


- 


Omtn 











1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 


Aus diesen Versuchsreihen ist zu ersehen, daB, waihrend bei 
den kurzdauernden eine Wirkung des Serumzusatzes nicht fest- 
zustellen ist, bei den langdauernden in allen Fallen eine sehr starke 
Beschleunigung der spaltenden Wirkung der Urease stattfand. 
Es sei noch darauf hingewiesen, daB in beiden Reihen in den 
Kontrollversuchen ohne Serum der gleiche Umsatz erzielt wurde. 

In diesen Versuchen war einmal eine hohe, einmal-eine nied- 
rige Fermentkonzentration der Serumwirkung ausgesetzt. 

Damit trotz etwas gréBerer Fermentmengen die langdauern- 
den Versuche zu einem nicht zu weitgehenden Umsatz fiihrten, 
wodurch der Nachweis einer férdernden Wirkung unmdglich ge- 
worden wire, sind folgende Versuche bei ungiinstigen H-Ionen- 
konzentrationen py = 5,9—6,4 angestellt worden. Auch hier 
konnte eine férdernde Wirkung des Serums nachgewiesen werden. 
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Tabelle XVI. 
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|| Harn- |Phosphatgemisch| Destill. 1 Ver- 
Nr. |/sto 2%} __‘/emol_ _ | p, Dest seria einai suchs- meee 
| ccm ccm |prim. : sek, ccm | ccm cem dauer | mg N | % 
| | 
1| 10 |20| 2:1 |e4!| 20 | — | o2 | 2] o76| 82 
2) 1,0 |20; 2:1 [64) 1,5 | 0,5] 0,2 205 | 2,72 | 29,2 
3] 1,0 120) 2:1 164] 20 | — | 0,2 | 20% | 1,87 | 20,0 
4 10 120; 2:1 |64/ 1,5 | 0,5); 0,2 20" | 2,95 | 31,6 
5 | 10 }20) 2:1 |64/ 20 | — | 0,2 | 205 | 3,38 | 36,2 
6] 1,0 }2,0; 2:1 |64/)] 1,5 | 0,5| 02 205 | 4,14 | 44,4 
Tabelle XVII. 
|| Harn- | Phosphatgemisch} Destill. Ver- 
Nr. || stoff 2% */s mol Py | Wasser Serum] Urease suchs- —— 
ecm | ccm |prim.: sek, ccm | com | % | ecm dauer}mgN| % 
1 10 12,0; 6:1 | 5,9 15 | 0,5 }— |;— |] 20°]; — _ 
2] 1,0 12,0; 6:1 | 59 2,0 | — {1,0} 0,2] 20" | 0,67 | 7,15 
3} 10 120; 6:1 | 59 1,5 | 0,5 |1,0| 0,2] 20® | 2.00 | 21,4 
4 10 12,0) 4:1 |6]1 2,0 | — 1,0] 0,2] 208 | 0,99 | 10,6 
5} 1,0 12,0:; 4:1 | 6) 1,5 | 0,5 11,0) 0,2] 20" | 2,34 | 25,1 
6] 1,0 |2,0|) 2:1 | 64 2,0 | — 41,0)0,2] 20" | 1,12 | 12,0 
7 10 |20; 2:1 | 64 1,5 | 0,5 [1,0} 0,2] 20" | 3,74 | 40,0 
8} 1,00 |20; 2:1 | 64 2,0 | — J1,5/0,2] 20" | 1,42 | 15,2 
97 10 120| 2:1 [64 1,5 | 0,5 }1,5| 0,2] 20" | 3,53 | 38,0 
10} 1,0 |2,0; 6:1 | 5,9 2,0 | — 42,0) 0,2] 205 | 0,74! 7,8 
ll 10 |2,0;) 6:1 | 5,9 1,5 | 05 |20|02] 20" | 2,24 | 24.0 
12} 10 |20); 4:1 | 6, 2,0 | — |2,0/ 0,2] 20" | 1,01 | 10,8 
13} 1,0 |2,0; 4:1 | 6) 1,5 | 0,5 12,0} 0,2] 20" | 2,71 | 29,0 
14} 1,0 |2,0;) 2:1 | 64 2,0-| — }2,0) 0,2] 20" | 2,75 | 29,5 
15] 10 12,0) 2:1 | 64 1,5 | 0,5 }2,0| 0,2] 20® | 3,79 | 40.5 



































Nur in langdauernden Versuchen ist demnach der 
beginstigende EinfluB des Serums vorhanden. Eine 
Erklarung hierfiir zu geben, ist schwer. Eine Pufferwirkung des 
Serums kommt nicht in Betracht; waren doch die starken Phos- 
phatgemische kaum ausreichend, die Reaktion aufrechtzuerhalten. 
In der Tat zeigt der Versuch (Tabelle XII 4a u. b) einmal ohne jeden 
Puffer, dann mit Serum denselben (gegen den bei optimaler Re- 
aktion schlechten) Umsatz. Auch der Gedanke, da8 das Serum 
selbst eine schwache spaltende Wirkung auf Harnstoff ausibt, 
die erst bei langdauernden Versuchen in Erscheinung tritt, mu8 
fallengelassen werden, da das Serum, wie dies bereits M. Jacoby 
gezeigt hat, eine solche Fahigkeit nicht hat. Dies zeigt die folgende 
Tabelle, die auBerdem noch einige, aus den Angaben leicht verstand- 
liche Kontrollversuche enthalt. Dauer der Versuche 19 Stunden. 


1) Vgl. R. Neumann, diese Zeitschr. 69, 134. 1915. 
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Tabelle XVIII. 





‘|20.Harn-| 
stoffisg. 
ecm 


| 


BENGE Owr F y | 





10 





Phosphat 
1/, mol; 1:2 
ccm 


ccm 


Destill. 
Wasser 


Zusatz 





a ae) 


oy 


Swwosaake 


- 


Art | 


Serum 4 


ccm 


| 


0,2 
0,2 


0,2 
0,2 


0,2 


ME Gees 3,75 

| Serum | 0,5 0,2 | 5,9 
*) No. 11 und 12 mit Urease angesetzt, die 1/, Stunde auf 100° erhitzt 
wurde. 


Man wird an die SerumeiweiBkérper als Schutzkolloide denken 
miissen, die das Ferment durch Adsorptionsvorginge oder durch 
chemische Bindung des gebildeten Ammoniaks vor diesem Spalt- 
produkt schiitzen. Fiir eine solche Vorstellung spriche auch, daB 
wir mit Gelatine haufig eine ahnliche férdernde Wirkung beobachten 
konnten; diese Befunde waren jedoch nicht stets reproduzierbar, 
so da8 wir von deren Wiedergabe absehen. Eine Vorstellung, daB 
eine gewisse chemische Konfiguration, nach M. Jacob y die Amino- 
gruppe, die Traiger der férdernden Wirkung wiren, ist zuriick- 
zuweisen, da es kaum verstindlich wire, warum diese nicht unab- 
hangig von der Dauer der Spaltung ihren EinfluB entfalten sollten. 


Tabelle XIX. 
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Aminosdure 


| 6% | Ver- | 
Urease suchs- 





2 ccm 
2 ccm | 
2 com 
2 ccm | 
2 com 
2 ccm 
2 cem | 
2 ccm 
2 ccm | 
2 ccm | 
2 com 
2 ccm 
2 com 
2 ccm 





Our woe 








we) ee | 
act ac! & 
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por 
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2,0 com 
1,0 com 
2,0 com 
1,0 com 


5% Glykokoll 
5% Glykokoll 
1% Glykokoll 
1% Glykokoll 


0,5 cem 


1% Glykokoll 
2,0 com 


1% Alanin 
1,0cem 1% Alanin 
0,5cem 1% Alanin 
2,0 ccm 0,2% Tyrosin 
1,0cem 0,2% Tyrosin | 
2,0 ccm 1,0% Leucin | 
1,0ccm 1% Leucin 
0,5 cem 1% Leucin 











Pu (berechnet) == 7,00.’ 


Umsatz in 


4,20 
4,92 
4,25 
4,27 
4,92 
4,33 
4,09 
4,48 
4,96 
4,37 
4,20 
4,58 
4,58 
4,92 





mg N | % 


| 45,05 
| 52,75 
45,10 
45,75 
52,75 
46,25 
43,85 
48,66 
53,24 
46,54 
45,05 
(49,14 
| 49,14 
| §2,75« 
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In Zusammenhang hiermit konnten wir auch mit Amino- 
siuren weder in kurz- noch in langdauernden Versuchen irgend- 
eine Wirkung auf die Harnstoffspaltung finden. 
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folgende Tabellen (XIX—XXII): 


Tabelle XX. 








| Harn- | Phosphat | Destill. 
Nr. | stofflag.|"/, mol; 1:2) Wasser 


2%; ecm) ccm 











2,0 | 

2,0 | 
20 | 
2,0 
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2,0 
2,0 | 
2,0 | 
| 20 | 
2,0 
2,0 | 
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| 2,0 5% Glykokoil 


| 1,0 5% Glykokoll 
2,0 1% Glykokoll 
1,0 1% Glykokoll 
,5 1% Glykokoll 
1% Alanin 
1% Alanin 
1% Alanin 
0,2% Tyrosin 
0,2% Tyrosin 
1% Leucin 
1% Leucin 
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20h 
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‘Tabelle XXI. 
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| “Harn- Phosphat | Destill. po 
Nr. || stoffisg.|*/, mol; 1:2] Wasser yates 

t %; ccm com 
1 | 1,0 2,0 —_ —_— 
2] 1,0 2,0 1,0 5% Glykokoll 
3] — 2,0 1,0 5% Glykokoll 
4 | 1,0 2,0 1,0 1% Alanin 
Spe 2,0 1,0 1% Alanin 
6) 1,0 2,0 1,0 0,2% Tyrosin 
Th we 2,0 1,0 0,2% Tyrosin 
8} 1,0 2,0 1,0 1% Leucin 
9; — 2,0 1,0 1% Leucin 

pu (berechnet) = 7,00. 


Tabelle XXII. 


19 
19h 
19 
19h 
195 
19» 
19% 
19h 
19h 











sot Phosphat | Destill. 


Aminosiéure 
ccm 


suchs- 
dauer 


Ver- 





Nr. || stoffisg.|*/, mol; 1:2) Wasser 
%; com) ccm 

1 1,0 2,0 

2) 1,0 2,0 

3] — 2,0 

4 1,0 2,0 

5} 1,0 2,0 

6) — 2,0 

15D 2,0 

8} — 2,0 











pu (berechnet) = 7,00. 


1,0 5% , Glykokoll 
1,0 5% — 
1,0 1% Alanin 

1,0 0,2% Tyrosin 
1,0 0,2% n 
1,0% 1 1 Leusin 
1,0 1% Leucin 











19h 
19 
19 
19 
19 


19 
19 
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Eine hemmende Wirkung von Kochsalz oder Wasser konnten 
wir bei unserer Versuchsanordnung weder in kurz- noch in lang- 
dauernden Versuchen beobachten. In den diesbeziiglichen Ver- 
suchen von M. Jacoby und Umeda!) war die Fermentwirkung 
so schwach, daB der Umsatz in 19 Stunden nur 4—10% betrug; 
die Versuchsbedingungen waren daher fiir vergleichende Unter- 
suchungen der Spaltungsgeschwindigkeit wenig giinstig. 

Die Versuche sind in folgenden Tabellen wiedergegeben : 


Tabelle XXIII. 
| Harn- | Phosphat- | Destill.| Physiol. | 5% 


Nr. || stoffisg. gemisch | Wasser| NaCl-Lisung 
|| 29%; ecm 1/sm;1:2;cem} ccm ccm 














j | 

0 2,0 
| 1,0 2,0 
| 1,0 2,0 
| 1,0 2,0 
1] 0 2,0 


Versuchsdauer: 3 Stunden. Py = 7,00. 


2,0 
1,0 
0,5 


| 


. 








nh 
oouo 
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Tabelle XXIV. 


Harn- Phosphat- | Destill.| Physiol. Unasats 
stoffisg. gemisch Wasser | NaCl-Lésung 
2%;cem|*/,m;1:2;eem|} ecm | ecm mNi % 

0 2,0 — | 2,0 4,75 50,1 
,0 2,0 1,0 1,0 4,82 51,65 
,0 2,0 2,0 _ 4,73 50,08 

0 
0 
0 























2,0 3,0 — 5,13 55,05 








’ 











| 
2,0 4 ‘on 5,19 | 55,7 


’ 2,0 | 7,0 — 5,11 | 55,0 
Versuchsdauer: 20 Stunden. py = 7,00. 


Zusammenfassend kann also gesagt werden, daB, um gut 


vergleichbare Versuche anzustellen, man am besten einen Um- 
satz von 40—50% bei kurzer Versuchsdauer anstreben muB8. 
Bei langdauernden Versuchen kénnen Zusitze, wie Serum, die 
Spaltung in uniibersichtlicher Weise beeinflussen. 

2. Auf Grund der obigen Befunde dehnten wir bei unseren 
in folgendem mitgeteilten orientierenden Versuchen zum 
Studium der Giftwirkung die Fermentwirkung nicht iiber 
3 Stunden aus und erzielten bei den Kontrollen einen Umsatz 
von 20—50%. Die Zusammensetzung dieser war die gleiche 


1) Diese Zeitschr. 68, 24. 1915. 
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wie oben angegeben: lccm 2proz. Harnstofflésung, 2 ccm 
1/,m Phosphatgemisch, 2ccm dest. Wasser, 0,2cem 1 proz. 
(filtrierte) Ureaselésung. In den Proben mit den Giften kam 
an Stelle des Wassers die entsprechende Giftlésung, eben- 
falls 2ccm. Das Abbrechen der Versuche und die Ammoniak- 
bestimmung erfolgte in der oben angegebenen Weise’). 

Als Gifte kamen organische Arsenverbindungen zur Ver- 
wendung*): Atoxyl, Methylarsinoxyd, Phenylarsinoxyd, Phenyl- 
arsinchlorid, Diphenylarsinoxyd, Diphenylarsinchlorid, ferner 
eine anorganische Arsenverbindung, die arsenige Saure. Mit Aus- 
nahme des Atoxyls figuriert das Arsen in simtlichen verwendeten 
Verbindungen in der 3wertigen Form, allein im Atexyl erscheint 
es 5wertig. — Arsenige Siure, Atoxyl und Methylarsinoxyd 
wurden in Wasser gelést, und wurden in Lésungen zu 1°/, ver- 
wendet. Da im Gesamtvolumen von 5,2 ccm 2 ccm dieser Gift- 
lésungen sich befand, betrigt die Konzentration des Systems 
an den erwihnten Substanzen ca. 0,04%, also bei Atoxyl ca. 2, 
bei arseniger Séure und Methylarsinoxyd ca. 4 Millimol/Liter. 
Die tibrigen verwendeten Arsenverbindungen sind in Wasser 
praktisch unléslich. Wir erwairmten eine wasserige Aufschwem- 
mung von Phenyl- und Diphenylarsinoxyd bis ca. 50°, filtrierten ; 
die so geléste Arsenmenge blieb noch unter der analytisch nach- 
weisbaren GréBenordnung des Arsenspiegels. In einigen Ver- 
suchen fiigten wir nun zu der wiisserigen Aufschwemmung des 
Phenyl- und Diphenylarsinoxydes bzw. -Chlorids 1/,; Teil Alkohol, 
erwarmten ebenfalls bis ca. 50° und filtrierten dann; in anderen 
Versuchen bereiteten wir von diesen Verbindungen alkoholische 
Lésungen, indem wir 0,1 g in 20 ccm warmem absolutem Athyl- 
alkohol lésten. Die so gewonnene alkoholische Lésung wurde mit 
Wasser auf 100 aufgefillt. Hierdurch fiel ein sehr groBer Teil 
der gelésten Stoffe, namentlich der Diphenylverbindung, zuerst 
kolloidal aus. Die Lésungen wurden filtriert, blieben aber na- 
mentlich bei Diphenylarsinoxyd maBig opak. (In den Tabellen 
als ,,alkohol. Lésung“* bezeichnet.) 


1) Uber den Einflu8 verschiedener Substanzen auf Urease vgl. auch 
Naosuke Onodera, diese Zeitschr. 9, 544. 1915. Uber Einwirkung von 
Aldehyden auf Urease vgl. M. Jacoby 85, 358. 1918. 

*) Diese Stoffe verdanke ich der Liebenswiirdigkeit des Herrn 
Prof. F. Flury. 











Urease. Studium der Giftwirkungen. 129 


Um eine mégliche, wenn auch nicht wahrscheinliche Ver- 
schiebung der H-Ionenkonzentration durch die Arsenverbindungen 
zu entdecken, haben wir in einer Versuchsreihe (vgl. Tabelle XXV) 
die H-Ionenkonzentration mittels Konzentrationsketten zu Be- 
ginn des Versuches bestimmt. Eine Anderung der H-Ionen- 
konzentration konnte durch die zugefiigten Arsenverbindungen 
nicht beobachtet werden. Im Falle des Atoxyls konnte die H- 
Ionenkonzentration elektrometrisch auch bei standiger Durch- 
leitung von Wasserstoff nicht festgestellt werden, da sich ein 
konstantes Potential nicht einstellte. 


Tabelle XXV. 














Phosphat- | | bo Pu Fy Umsatz 
Harn- | @ LORIN . (na Tea Ee ee a 
Nr. | _ Bemiseh Substanz 5 g3t be- |gefund.| 3 3 | 
2% eem| /2™; 1:4; ccm io rech- | (elek- | 50S |mgN| % 
| ccm | ccm | net | trom.) | > | 
1/ 1,0 | 20 | Phenylarsinoxyd | 0,2 | 7,3 | 7,36 | 3® |1,63 | 17,5 
| _ (wiiss. Lésung) | 
2) 1,0 | 2,0 | Phenylarsinoxyd 10,2 | 7,3 | 7,26 | 3" 10,45 | 4,83 
| (alkoh. Lésung) | | 
3} 1,0 2,0 Diphenylarsinchlo- | 0,2 7,3 | 7,36 | 3 |— | 0 
| Tid (wiss. Lésg.) 
4) 10 | 2,0 Diphenylarsinchlo- (0,2 | 7,3 | 7,32 | 32 |— | 0 
rid (alkohol Lés.) 
5} 1,0 2,0 Diphenylarsinoxyd (0,2 | 7,3 | 7,29 | 3" 11,08 | 11,66 
(wiiss. Lésg.) 
6} 1,0 2,0 er 0,2 7,3 | 7,34 35 10,407) 4,32 
(alkoh. Lésg.) 
7 1,0 2,0 | Arsenige Siure 0,2 7,3 | 7,27 35 | 2,23 | 23,92 
8} 1,0 2,0 | Atoxyl 0,2 17,3 | — 35 12,87 | 30,81 
9} 1,0 2,0 | Methylarsinoxyd | 0,2 | 7,3 | 7,32 | 38 10,90 | 9,66 
10} 1,0 | 2,0 | Alkohol 1 : 4 |0,2 | 7,3 | 7,31 | 3 /2,05 | 22,11 
11} 1,0 2,0 | Destilliertes Wasser 0,2 | 7,3 | 7,30 | 3" |2,04 | 21,93 
12) 1,0 2,0 | Destilliertes Wasser | — 7,3 |7,29 |} 32} — | 0 
































AuBer den Kontrollen mit reinem Wasser wurden auch solche 
mit 20 proz. Athylalkohol angestellt, um Vergleiche mit den ,,alko- 
holischen Lésungen“ der Arsenverbindungen ausfiihren zu kénnen. 

Wie ersichtlich, beeintriichtigen fast simtliche Arsenverbin- 
dungen die Harnstoffspaltung durch Urease und zwar verschieden 
stark. Wiahrend in den Kontrollen ein Umsatz von tiber 20% 
erzielt wurde, ist in den Proben mit Diphenylarsinchlorid die 
Urease-Wirkung vollstindig gehemmt, und sie erreicht in den 
alkoholischen Lésungen von Diphenylarsinoxyd und Phenyl- 
arsinoxyd bloB 4%, in den wasserigen Lésungen dieser Stoffe 
mit den minimalen gelésten Mengen etwa 10%. Methylarsinoxyd 
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hemmte gleichfalls die Urease- Wirkung, waihrend Zusatz von 
Atoxyl und von arseniger Siure wirkungslos verlief, 

Ganz dieselben Resultate ergaben die folgenden zwei Ver- 
suchsreihen, die‘ in den Tabellen XXVI und XXVII wieder- 


gegeben sind. Tabelle XXVI. 




















| Phospat- | | Urease- 

Nr. | Ean gemisch Substanz | lésung midline never 
| 2%; ccm ‘ls ‘om. 2; | bse | bid dauer mg N oy 
“Tl 

1} 1,0 2,0 | vasaitisiaiaaeia | US Bae 2,60 219 
| | (wiss. Lésung) 

21 1,0 2,0 | Phenylarsinoxyd | 0,3 3h | 0,98 | 10,6 
| | (alkoh. Lésung) | 

3} 1,0 2,0 | Diphenylarsinchlo- | 0,3 3h 1,16 | 12,3 
| | __ Tid (waiss. Lésung) | 

4/ 1,0 2,0 | Diphenylarsinoxyd | 0,3 | 32 2,75 | 29,5 

| (wiiss. Lésung) | | 

5| 1,0 | 2,0 | Diphenylarsinchlo- | 0,3 | 3 | 0,93 | 10,25 
i | rid (alkoh. Lésg.) | 

6| 1,0 | 20 | Diphenylarsinoxyd | 0,3 | 3% | 0,76 | 8,2 
| (alko h. Lésung) | 

71 1,0 2,0 | Arsenige Saure ; 0,3 | 3h 3,96 | 42,55 

si 10 | 30 | Atoxyl | 0,38 | 3h 4,75 | 50,8 

9 | 1,0 2,0 Alkohol 20% | 0,3 3h 4,53 | 48,45 

10 10 | 2,0 | Destilliertes Wasser | 0,3 3h 4,66 | 50,3 

11 | 1,0 2,0 | Destilliertes Wasser | 0,3 3 | 5,04 | 54,1 


™ (eect hnet) = 7 ,00. 
Tabelle XXVII. 












































| Phospat- Urease- 7, 

Nr. | shod, eon oe nae — hore hi ewecle 
| 2%; ecm | /* cede ‘| aa dl dauer | mg N % 

l 1,0 2,0 | Phenylarsinoxyd 0,3 | 4 | 1,50 | 16,09 
} (wass. Lésung) 

2} 1,0 2,0 Phenylarsinoxyd 0,3 4h 0,51 5,5 
! (alkoh. Lésung) 

3) 1,0 2,0 Diphenylarsinchlo- 0,3 4h 0,59 | 6,4 
rid (wiss. Lésg.) 

4 10 | 20 Diphenylarsinoxyd 0,3 | 45 | 1,91 | 20,5 
i (wass, Lésung) 

5] 1,0 2,0 | Diphenylarsinchlo- | 0,3 | 4" | 0,52 | 5,6 
| rid (alkoh. Lésg.) 

6 | 1,0 2,0 henylarsinoxyd | 0,3 | 4" | 0,36 | 3,85 
PtRitek. Lésung) 

7} 1,0 2,0 Arsenige Saure 0,3 4» | 2,53 | 27,0 

8} 1,0 2,0 Atoxyl 0,3 4h 3,47 | 37,2 

9 1,0 2,0 Mothylarsincayd 0,3 4h 1,31 | 14,05 

10 1,0 2,0 Alkohol 20% 0,3 4h | 3,15 | 33,8 

ll 10 6 fF 20 Destilliertes Wasser | 0,3 4h | 3,43 | 36,6 

12 1,0 2,0 Destilliertes Wasser | 0,3 | 45 | 3,37 | 36,3 

13} 1,0 2,0 Destilliertes Wasser | — 4h — 0 
pu (berechnet) = 7,00. 
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Um den EinfluB der Giftkonzentration festzustellen, haben 
wir eine Reihe vorliufiger, orientierender Versuche mit ver- 
schiedenen Verdiinnungen von Methylarsinoxyd angestellt. Es 
zeigte sich, daB bei der angewandten Versuchsanordnung die 
Hemmung noch stark ausgeprigt war bei lecm der 1°/, 
Methylarsinlésung in 5,2ccm Gesamtvolumen, d.i. bei ca, 1 Milli- 
mol/Liter der Substanz; weniger deutlich ist sie bei der nachst- 
folgenden Verdiinnung von 0,5 Millimol, bei 0,25 Millimol ist sie 
nicht mehr nachweisbar. Bei 1 und 2 Millimol war, wenigstens 
nach den bisherigen Beobachtungen, ein Unterschied in der Wir- 
kung nicht zu beobachten. 


Tabelle XXVIII. 


Phospat- ‘| Methylar- | Urease- | Beene 

gemisch | sinoxyd | lésung | Destill.| . chs. 

Ysm; 1:25) We | 1% | Wasser) dauer 
ccm | ccm ccm 








2,0 2,0 | 0,3 
2,0 1,0 0,3 
2,0 0,5 | 0,3 
2,0 0,25 0,3 
2,0 0,125 0,3 
2,0 0,0625 0,3 
| “2,0 — | 0,3 
pu (berechnet) = 7,00. 











3. Ein anderes, einer anderen Fermentgruppe angehérendes 
Ferment, die Esterase des Blutserums, liBt sich mit der Tropf- 
methode von Rona und Michaelis ebenfalls bequem genau in 
ihrer Wirkung verfolgen. Wir zogen daher auch dieses Ferment 
in den Kreis unserer Untersuchungen. Verwendet wurden Ka- 
ninchen- und Meerschweinchenserum 10fach verdiinnt, ent- 
weder mit Wasser oder mit der entsprechenden Giftlésung. Als 
solche benutzten wir die oben erwahnten Arsenverbindungen. 
Die Lésungen blieben 1/, bis 1 Stunde mit dem Serum zusammen, 
dann erfolgte die Vermischung von Il ccm dieser Verdiinnung 
mit 50ccm einer frisch hergestellten, gesittigten wiasserigen 
Tributyrinlésung, die auBerdem noch das zur optimalen Reaktion 
noétige Phosphatgemisch (1:7) enthielt. Die erste Tropfenzihlung 
erfolgte sofort nach der Vermischung und wurde nach 1/,, 1, 2, 
in einigen Fallen 3 Stunden wiederholt. 

Wie in den Versuchen mit Urease, konnte auch bei Lipase 
eine starke Schidigung durch Arsenverbindungen festgestellt 
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werden. Im Gegensatz zu Urease wirkten aber Atoxyl und arse- 
nige Siure stark hemmend auf die Lipase, wahrend bei Methyl- 
arsinoxyd keine Wirkung nachzuweisen war. Die tibrigen Verbin- 
dungen verhielten sich ahnlich wie in den Versuchen mit Urease; 
auch hier waren die ,,alkoholischen Lésungen“ von Dimethyl- 
arsinoxyd und -chlorid viel wirksamer, als in der rein wasserigen. 
Uber interessante quantitative Beziehungen zwischen Atoxyl 
und Lipase wird weiter unten) ausfihrlich berichtet werden. 


Tabelle XXIX. Kaninchenserum- vs se 























| 
Nr. | Subs Sl Tropfenzahl ‘nach Satin — 
sofort; 15’ | Dp | gh | gp in “/ 
] | 
4 Diphsayinvetncnyd 136 | 136 | 135 | 132 | 125 51,8 
(alkoh. Lésung) ‘ | 
2 | Arsenige Siure 141 | 140 | 136 | 131 | 122 57,0 
3 | Atoxyl 143 | 141 | 140 | 139 | 136] 17,8 
4 | Methylarsinoxyd 141 | 136 | 134 | 124 | 113 | 78,24 
5 || Alkohol 10% 139 | 136 | 133 | 120 | 112 | 76,48 
6 | Destilliertes Wasser | 139 | 137 | 133 | 121 | 112 | 76,48 





Wasserwert der Capillare: 99 Tropfen; Tributyrinwert: 144 Tropfen. 
Tabelle XXX. Kaninchenserum-Lipase. 























Setabieis Tropfenzah!] nach Umsatz 

sofort} 1 | Qh in %o 

Sith ienbaaned (wiiss. Lésung) | 146 | 137 | 127 | 51,7 
Diphenylarsinchlorid (wiiss. Lésg.) | 146 | 138 | 127 51,7 
Diphenylarsinchlorid (alkoh. Lésg.) | 146 | 134 | 126 52,3 
Diphenylarsino (alkoh. Lésg.) | 143 | 1388 | 126 52,3 
Methylarsinox 144 | 133 | 118 67,7 
Alkohol 10% 145 | 130 | 116 70,0 
Destilliertes Wasser 146 | 130 | 116 70,0 


AQur Whore 





Wasserwert der Kapillare: 99 Tropfen; Tributyrinwert: 147 Tropfen. 
Tabelle XXXI. Menschenserum-Lipase. 











Substanz 








NQurt whe 





Tropfenzah] nach 





_|sofort | 15 | yp | 2 | 





Phenylarsinoxyd (alkoh. Vag.) 132 
Phenylarsinoxyd (wiiss. Lésg.) 130 
Diphenylarsinchlorid (wiiss. Lésg.) | 133 


Diphenylarsinoxyd (wiiss. Lisg.) | 133 
prime: Saure - 133 
Ato 130 
Destilliertes Wasser : 129 








127 
129 
128 
129 
128 
129 
123 


125 
128 
123 
127 
128 
129 
120 





125 
127 
118 
118 
127 
128 
116 








Wasserwert der Capillare: 95 Tropfen; Tributyrinwert: 135 Tropfen. 


1) Vgl. S. 166. 





Urease. Studium der Giftwirkungen. 


Tabelle XXXII. Menschenserum-Lipase. 








Substanz ‘art Hie aii acne nach — 


sofort! 15’ | 1h | Qh | in % 


(wiss. Lésung) 
| Phenylarsinoxyd 142 32 | 36,6 
| (alkoh. Lésung) 


| Phenylarsinoxyd 140 | 136 | 134 | 130 | 1: 53,5 
| | | 
| 


Diphenylarsinchlo- 3 | 132 | 3 ‘ 57,0 


rid (wass. Lésg.) 
Diphenylarsinoxyd 138 | 128 5 69,0 
(wiiss. Lésung) 
5 || Diphenylarsinchlo- 140 | li 120 60,6 
rid (alkoh. Lésg.) 
6 | Destilliertes Wasser | 140 | 137 | 1 lll 76,5 


Wasserwert der Capillare: 99 Tropfen; Tributyrinwert: 144 Tropfen. 











Zusammenfassung. 


1. Das Optimum der Sojabohnen-Urease wurde, in Uber- 
einstimmung mit den Angaben anderer Forscher, bei py = 7,3-7,5 
gefunden. 

2. Der von M. Jacoby zuerst beschriebene férdernde Ein- 
fluB des Serums auf die Urease-Wirkung tritt nur bei langdauern- 
den Versuchen auf. 

3. Eine férdernde Wirkung von Aminosiuren, eine hemmende 
von Wasser und Kochsalz konnte nicht gefunden werden. 

4. Die Wirkung einer Reihe organischer Arsenverbindungen 
auf Urease und Lipase wurde untersucht und auf die allgemeine 
Bedeutung der Fermente zum Studium der Giftwirkungen hin- 
gewiesen. 
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Beitrage zum Studium der Giftwirkungen. 


Versuche iiber die Giftwirkung des Thiodiglykols und seiner 
Derivate an Sojabohnenurease. 


Von 
P. Rona und H. Petow. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir physikalische Chemie und Elek- 
trochemie, Berlin-Dahlem. ) 


(Hingegangen am 1, September 1920.) 


Mit 6 Abbildungen im Text. 


I. 


Die Giftigkeit der Halogenderivate des Thiodiglykols ist 
guerst von Viktor Meyer!) beschrieben worden. Auf seine 
Veranlassung angestellte Versuche ergaben, daB Thiodiglykol 
gar nicht oder doch nur wenig giftig ist, da8 aber seine Chlor- 
derivate um so giftiger sind, je mehr Chlor das Molekiil ent- 
halt. Uber den Symptomkomplex der Vergiftung mit diesen 
Stoffen ist in letzter Zeit eine tiberaus reiche Literatur ent- 
standen, auf die hier nicht eingegangen werden soll. Heubner?) 
nennt die Erkrankungen, die diese Gifte verursachen ,,Muster- 
beispiele krankhafter Verinderungen, bei denen die pharma- 
kologische Analyse der Giftwirkung zugleich der Formung, Ent- 
wicklung und Befestigung allgemein-pathologischer Begriffe dient.“ 
Die esterartigen Derivate des Thiodiglykols zerfallen in Wasser 
ziemlich schnell hydrolytisch unter Abspaltung von Saure. Es 
liegt daher nahe, ihre Giftwirkung wenigstens zum Teil auf die 
in den Zellen entstehende Saure zuriickzufiihren. Der exakten 
Priifung dieser Annahme stellen sich jedoch mancherlei Schwierig- 
keiten entgegen. Man kann das Schicksal, das diese Stoffe in 


1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 1888 und 1889. 
*) Vgl. Naturwissenschaften 8, 247. 


P. Rona u. H. Petow: Giftwirkung d. Thiodiglykols usw. auf Urease. 135 


der Zelle erleiden, nicht so verfolgen wie im Reagensglase. Es 
ist daher im folgenden versucht worden, ihre Wirkung an einem 
itibersichtlicheren System zu untersuchen, als es die lebende Zelle 
ist, an einem Ferment namlich, das leicht zu handhaben, dessen 
Wirkungsgrad bequem und exakt festzustellen und das gegen 
Anderungen der Wasserstoffionenkonzentration geniigend emp- 
findlich ist. Wir wihlten nach diesen Gesichtspunkten die Soja- 
bohnenurease. Ihr Wirkungsgrad ist recht genau festzustellen, 
- indem man die Menge des aus Harnstoff entstandenen Ammoniaks 
bestimmt. Ihre Empfindlichkeit gegen Reaktionsiinderungen ist 
groB. Das Reaktionsoptimum der Urease liegt zwischen pg 7,3 
und 7,6. Unterhalb py 7,2 und oberhalb pg 7,7 fallt die Kurve 
steil ab!). AuBerhalb des optimalen Gebietes geniigen recht geringe 
Anderungen der Wasserstoffionenkonzentration, um den Wir- 
kungsgrad des Fermentes stark zu verkleinern. Unsere Versuche sind 
als Modellversuche gedacht. Auch aus anderen Griinden schien 
es von Bedeutung zu sein, die Wirkung dieser Gifte gerade auf 
ein Ferment zu untersuchen. Wir stellten uns vor, daB Stoffe, 
die in so geringen Mengen so groBe physiologische Wirkung ent- 
falten, wie die Halogenderivate des Thiodiglykols, im Organismus 
chemische Verbindungen angreifen miissen, die fiir das Leben 
von ausschlaggebender Bedeutung sind, und zu deren Zerstérung 
geringste Quantitaten des Giftes gentigen. Solche Verbindungen 
dirften die Fermente sein. Gifte, die elektiv gewisse Fermente 
ausschalten, mii®ten in der Tat in sehr geringen Mengen deletire 
Wirkungen zeitigen. Zeigten sich die untersuchten Stoffe als 
Fermentgifte, so konnte man andererseits hoffen, auch tiber das 
Ferment etwas zu erfahren. 
Wir untersuchten folgende Verbindungen: 
* Thiodiglykol (Th. ) Dichlordiaéthylsulfid (Dels.) Tetrachlordiathylsulfid (Tcls.) 
— CH,OH gi th CH,Cl é CHCl —CH,Cl 
\CH,—CH,OH \CH,—CH,Cl \CHCI—CH,Cl 
Thiodiglykolacetat (Tha.) Sulfon 

/CH,—CH,(CH,;CO,) /CH,—CH,Cl 

~ So, 

\CH,—CH,(CH,CO,) \CH,—CH,Cl 

Mit Ausnahme der letzten sind sie alle dlige Flissigkeiten. 

Das Sulfon ist fest. Da diese Stoffe mit Ausnahme des Thio- 


1) Vgl. hierzu 8. 119, dann vor allem: Barendrecht lL. c. 
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diglykols in Wasser wenig ldslich sind, behandelten wir sie so, 
da8 wir geringe Mengen in wenig 90 proz. Alkohol lésten. Bringt 
man die alkoholische Lésung in Wasser, so fallen die gelésten 
Kérper zwar zum Teil auch aus, aber es resultiert doch eine 
feinere Verteilung, als wenn man sie direkt in Wasser gebracht 
hatte. 


II. 


Wie schon erwihnt, zerfallen die Ester des Thiodiglykols 
in Wasser unter Abspaltung von Siure. Wir suchten uns deshalb 
zunichst Klarheit dariiber zu verschaffen wie schnell und in 
welcher Weise die Hydrolyse vor sich geht. Wir bedienten uns 
dazu der Methode der elektrolytischen Leitfahigkeitsmessung 
nach Kohlrausch, indem wir beobachteten, wie die Leitfahigkeit 
sich andert, wenn man eine gewogene Menge des Giftes in Wasser 
lést. In dem MaBe, in dem die untersuchten Stoffe Saurereste 
abspalten, muB die elektrische Leitfahigkeit der Lésung wachsen. 
Unter der berechtigten Voraussetzung, daB der Elektrizitats- 
transport so gut wie ausschlieBlich durch die entstandene Saure 
geleistet wird, kann man aus der Leitfahigkeit die jeweilig vor- 
handene Menge Saure berechnen. 


Versuchsanordnung. 


In einem Elektrodengefi8 von bekannter Widerstandskapazitat 
wird der Widerstand von Leitfahigkeitswasser (Kahlbaum) gemessen zu 
mehr als 50000 Ohm. In eine abgemessene Menge dieses Wassers wird 
eine genau abgemessene Menge der alkoholischen Giftlésung gebracht und 
in demselben Elektrodengefi8 bei Zimmertemperatur der Widerstand 
von 2 zu 2 Minuten gemessen. Wir gewannen so eine Anzahl von Werten. 
Nach 24 Stunden wurde noch einmal der Widerstand gemessen, um den 
Endwert zu erhalten. 

1, Thiodigl ykol (Th.), ca. 0,02 g Th., in 1 com 90 proz. Alkohol gelést, 
werden zu 19 com Leitfihigkeitswasser in das ElektrodengefiB gegeben. 
Eine Triibung entsteht nicht. Temperatur rund 19°. 

Der Widerstand andert sich nicht. Er betrigt noch nach 48 Stunden 
ca. 50000 Ohm. 

2a. Dichlordiathylsulfid (Dels.), 0,1513 g Dels. werden in 7 ccm 
90 proz. Alkohol gelést. 1 ccm davon wird in 100 com Wasser, dessen Wider- 
stand zu iiber 50000 Ohm gemessen ist, gegeben. Es entsteht eine 
milchige Triibung, die schnell vergeht. Temperatur ca. 19°. Konstante 
des ElektrodengefiBes 0,47. Die 100 com Wasser enthalten 0,0216 g Dels. 
= 13,6- 10-5 Grammolekiile. 
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Nach 4 Min. ist der Widerstand gesunken auf ca. 2900 Ohm 
6 » , 2200 
8 ’ 1550 
0 » v 
12 ,, , > Ei 
14 . 990 
16 900 

18 825 
20 785 
22 ‘ 745 
24 ‘9 715 
Eee 675 
24 Stdn. ,, 515 


Die Anfangswerte sind nicht sehr genau, da infolge der raschen Anderung 
des Widerstandes und der geringen Elektrolytkonzentration die Minima des 
Telephontones nicht sehr scharf Om 
waren. DieWiderstandswertesind *“”{ {7 | | | | 
durchweg auf 5 abgerundet ange- 
geben. Trigt man die gefundenen 
Werte in ein Koordinaterisystem, 
dessen Abszisse die Zeit darstellt, 
‘ wiahrend seine Ordinate die ge- 
messenen Werte desWiderstandes ee 
in Ohm wiedergibt, so resultiert 
eine stetige Kurve von derForm 400 me + 
einer Exponentialkurve (Abb. 1). Abb. 1. 

Bedeutet a die anfangs pro 1 ccm Léisungsmittel vorhandene Menge 
Dels. = 13,6 - 10-7 Mol./1 com und 2 den jeweils zerfallenen Teil 
davon, so gilt unter der Voraussetzung eines monomolekularen Zerfalles 


leg —S— = kt (wo k eine Konstante, ¢ die Zeit in Minuten ist). In folgen- 
a—c 


der Tabelle sind die zu den angegebenen Zeiten berechneten Mengen HCl (7), 
die jeweils zersetzten Mengen Decls. (x), der jeweils noch vorhandene Teil 











24 28 
Minuten 


Dels. (a—x) und die Werte der Funktion log“ = zusammengestellt. 








Minuten im | we Sh oe | (a—2)-10" | log—*— 
} ! a— 
| 
j 


423 | 2,13 11,47 0,073 

5,62 Yee eee Se oe 

7,95 3.97 | 963 | 0,150 
11,24 5,62 | 798 | 0,282 
12,50 6,25 7,35 0,267 
13,75 6,87 6,73 | 0,306 
15,00 7,50 | 611 | 0,348 
15,76 | 788 | 5,72 0,376 
16,60 | 830 | 5,30 | 0,409 
17,30 | 865 | 495 | 0,439 
18,33 9,16 | 444 | 0,486 

24 Stunden 24,57 12.29 | 1,31 
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Tragt man die Werte von log—— in ein Koordinatensystem ein, 


dessen Abszisse die Zeit bedeutet, so liegen sie mit geniigender Genauigkeit 
auf einer Geraden (Abb. 2). 

Die Konstante der Reaktionsgleichung berechnet sich nach der Me- 
thode der kleinsten Fehlerquadratsumme zu 0,01867: 
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Abb. 2. Abb. 3. 


Berechnet man mit dieser Konstante die Werte fiir kt, so zeigt sich eine 
groBe Ubereinstimmung mit den aus den gemessenen Widerstinden auf dem 


oben angegebenen Wege berechneten Werten fiir log oy £ = wie folgende 
Tabelle und Kurve (Abb. 3) zeigt. 














log gag k-t 
0,073 0,073 
0,100 0,112 
0,150 0,149 
0,232 0,224 
0.267 | 0.261 
0:306 | 0,299 
0,348 0,336 
0,376 0,373 
0,409 0,410 
0,439 0,448 
0,486 0,523 





Die Kreuze in der Kurve bedeuten die Werte 


. = - berechnet wurden, die Kreise 


die Werte fir x, die aus kt berechnet wurden. 
Nach 24 Stunden waren von 13,6-10~5 g Mole- 

kiile Dels., die anfangs vorhanden waren, 12,29- 10-5 
zersetzt, d. h. praktisch alles. 

2b) Ein Tropfen Dels. wird in 1 ccm 90 proz. 
Alkohol gelést und mit 100 ccm Wasser, das auf 
2° abgekiihlt ist, verdiinnt und die Widerstande bei 
derselben Temperatur gemessen. Der Widerstand 
andert sich unmeBbar langsam. Er betrigt nach 
1 Stunde ca. 30000 Ohm. 

2 c) 0,0225 Dels. = 14,0- 10-5 g Molekiile werden 
in 1 com 90 proz. Alkohol gelést und mit 100 ccm 





fiir z, die aus log 


Wasser verdiinnt, das auf 10° abgekihlt ist, und die Widerstiinde wiederum 
bei etwa 10° von 2 zu 2 Minuten gemessen. 


Nach 6 Min. ist der Widerstand gesunken auf ca. 6200 Ohm 


” 
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Nach 20 Min. ist der Widerstand gesunken auf ca. 2170 Ohm 
22. =(, , ; 1975 
BM 2 ‘ ” » 1800 
30, ’ , ‘ 1525 
40 ,, , : 1160 


Berechnet man aus diesen Werten wie oben die jeweils zersetzte Menge 


Gift (x) und bildet daraus die Funktion y = Speen , wo a die anfangs pro 
1 ccm vorhandene Menge Dels. be- pir 
deutet, und tragt diese Werte in ein | 
Koordinatensystem, dessen Abszisse ied 
die Zeit angibt, so liegen die Werte °|—}— Rak a 
wiederum auf einer Geraden. Folgende : eae 

| | 

1 16 20 


| } 
Tabelle faBt die Werte von z,a—2x, %% are 
log * — zusammen. | 
a—«« 0,02" 
Die Konstante berechnet sich 
hierzu 0,0049. Die damit berechneten 
Werte von kt sind in der Tabelle unter der Rubrik 4 (kt) eingetragen. Die 
Ubereinstimmung mit den gemessenen Werten ist vollkommen (Abb. 4). 








é 
Abb. 4. 
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Die Reaktionskonstante andert sich also zwischen 10° und 20° im 

wy,:. 0,0049 1 
ee Cnn $8. 

2d) 0,0228 g Dels. werden in 1 ccm 90 proz. Alkohol gelést und mit 
50 ccm Wasser von 20° verdiinnt. 

Nach ca. 10 Minuten ist der Widerstand gesunken auf 505 Ohm. 
Nach 20 Minuten auf 340 Ohm. Zersetzt sind nach10 Minuten alsol2,25-10~7 
nach 20 Minuten 18,19-10~7 Mol. pro 1 ccm. 

Die Reaktionskonstante berechnet sich zu 0,0196, steht also in guter 
Ubereinstimmung mit dem oben gefundenen Werte. Sie ist also unabhingig 
von der Wassermenge. 

Dasselbe zeigt folgender Versuch: 

2e) 0,1538 g Dels. werden in 7 ccm Alkohol gelést und je 1 ccm bei 
Zimmertemperatur (21°) mit verschiedenen Mengen Wasser verdiinnt. 





esterase Meatateashaleta tester rer 























140 P. Rona und H. Petow: 


Nach 24 Stunden ist in allen Fillen unabhingig von der Wassermenge 
praktisch alles zerfallen. Der nach 24 Stunden abgelesene Widerstandswert 
ist konstant. (Nach 48 Stunden kaum veriindert.) Folgende Tabelle gibt 
die Werte. Die in der 5. Reihe angegebenen Zahlen des berechneten Grenz- 
widerstandes sind die Werte, die sich theoretisch ergeben miSten, wenn 
die in der ersten Reihe verzeichneten Mengen Dels. vollkommen zer- 
fallen waren. 











a" a. | 

ica Wasser | Widerstand | Widerstand | prs | Zersetzt 

| eem nach 24 Stdn. |nach 48 Stdn. | | in %, 

|  rechnet 
0,022 | 200 | 875 Ohm | 8500hm | 88 | 100 
0,022 | 100 BA a RR eg 400 100 
0,022 | BOs Si ee Eg 220 100 
oe tee st ee 100 
0,022 | ee ig a we 4 143 100 
0,022 | 2 | eg eee ad 90 | ast {100 
0,022 | 10 en pr eee a 46,8 100 


Die Frage, inwiefern ein Uberschu8 von Th. den Zerfall von Dels. beein- 
fluBt, sucht folgender Versuch zu beantworten: 

2 f) 0,0228 g Dels. sind in 1 com Alkohol gelést und in 100 com Wasser, 
in dem schon 10 Tropfen — etwa 0,2 g — Th. gelést sind, verdiinnt. 
Temperatur 20°. 

Die Tabelle (vgl. Abb. 5) gibt die Werte fiir den gemessenen Widerstand. 
In der 3. Reihe sind die daraus berechneten Werte fiir die jeweils zerfallene 


Menge Dels., in der 4. Reihe die Werteder Funktionen log : eingetragen. 


a-—-az 


Die Reaktionskonstante berechnet sich daraus zu 0,0223. 








| 
geen Ohm! 2x log 





























Min | a-—2z 
‘~ sce: (TE TN Me 
CAMO ee 
gs So" ne ee 
1 8 11185} — ini 
10 | 1025 | 6,03! 0,238 
12 | 905 |. 683| 0,282 
i 14 | 820] 7,54] 0,325 
oy 16 | 775 | 7,98| 0,355 
18 | 730| 847] 0,390 
20 | 700| 884] 0,418 
30 | 626) — _ 
24Std.} 510 | 12,13 mo 





Die Anwesenheit von Th. verlangsamt die Reaktion demnach nicht 
merklich. Nach 24 Stunden ist alles Dels. zersetzt. 

3. Tetrachlordiathylsulfid (Tcls.). 0,0187g werden in 1 com 
90 proz. Alkohol gelést und mit 100 ccm Wasser verdiinnt. Es entsteht in 
dem Wasser sofort eine gelbliche Triibung, die nicht vergeht, sondern eher 
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stirker wird. Temperatur rund 19°. GefaiSkonstante 0,47. Folgende 
Tabelle verzeichnet die gemessenen Widerstiinde und die daraus ebenso 





Minuten) Ohm | x- 107 | (a—zx) 107 | log - Rand 
| Pa: a—2z 


5,73 0,156 
5,26 | 0,193 
484 | 0,229 
456 | 0,255 
438 | 0,272 
4,24 | 0,286 
4,16 0,246 
3,99 0,313 
2,87 | 


4 | 1250 
| 1050 | 

| 920 

| 850 | 

| 810 

| 780 | 

| 765 | 
736 | 

24 Std. 580 | 


Oe POW E AE =I | 


wie oben berechneten Mengen des jeweils zersetzten Giftes. Hierbei 
wurde die Voraussetzung gemacht, daB jedes Molekiil Tcls. 4 Atome Cl 
abspaltet. Reihe 4 gibt die Werte der Funktion (a— zx), Reihe 5 die 


von log ae - 0,0187 g in 100 com entsprechend 8,2- 10-7 g Molekiile 


pro lccm. 

Die Widerstande liegen auch hier auf einer ahnlich gebildeten Kurve 
wie bei Dels. (Abb. 6). Tragt man die 
Werte von log . 

a—2 

tensystem, so liegen sie aber nicht auf 
einer Geraden, sondern auf einer stetig 0 
gekriimmten Kurve. Der Typus der 
Zerfallsreaktion ist demnach nicht der 400 
einfach monomolekulare. Die Zersetzung 4 5 ten 
ist hier sicher komplizierter ; wahrschein- Abb. 6. 
lich wird dabei auch Schwefel ab- 
gespalten. Nach einigen Stunden findet sich ein gelber, pulverférmiger 
Niederschlag auf dem Boden des Glases, in dem das Tels. zerfallen ist. 
Nach 24 Stunden sind nach der Aquivalentleitfihigkeit 21,32- 10-7 g -Mol. 
HCl pro 1 com vorhanden, wihrend, wenn die ganze Menge Cl des Giftes 
als Ion abgespalten wiire, 32,8-10~7 g-Mol. HCl in der Lésung sein miiBte. 
Es sind demnach nur héchstens 65% des Cl als Ion in die Erscheinung 
getreten. . 


4. Thiodiglykolacetat (Tha.). ca. 0,20 g Tha. werden in 10 com 90- 
proz. Alkohol gelést. 1 ccm davon wird zu rund 20 ccm Leitfahigkeitswasser 
in das ElektrodengeféB gebracht. Eine Triibung entsteht nicht. Tem- 
peratur 19°. Der Widerstand andert sich zunichst nicht meBbar. Nach 
24 Stunden betriigt er noch etwa 17000 Ohm. In diesem Falle ist jedoch 
die angewandte Methode zur Feststellung einer Zersetzung der Verbin- 
dung naturgem&8 nicht gut brauchbar. 

5. Das Sulfon. 0,12 g Sulfon werden in 6 ccm 90 proz. Alkohol gelést 
Es lést sich erst nach langerem Schiitteln. 1 ccm davon wird zu 20 ccm 
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Wasser in das LeitfihigkeitsgefiB gegeben. Temperatur rund 19°. Der 
Widerstand andert sich nicht. Er betragt noch nach 72 Stunden ca. 
50000 Ohm. Das Sulfon gibt also keinen Elektrolyten ab. Es scheint 
demnach der Sauerstoff am Schwefel das Molekiil zu stabilisieren. 


III. 


Nachdem wir uns derart einen Einblick in das Schicksal, 
das die untersuchten Stoffe in Wasser erleiden, verschafft hatten, 
konnten wir daran gehen, ihre Wirkung auf unser Ferment zu 
studieren. 


Die Urease wurde nach der Vorschrift von van Slyke - Cullen her- 
gestellt. Aus der gewonnenen trockenen Substanz stellten wir fiir jeden 
Versuch frisch eine Fermentlésung her, indem wir einige Dezigramme 
mit der 50- oder 100fachen Menge destillierten Wassers aufschwemmten, 
einige Stunden unter hiufigem Schiitteln bei 35—45° stehenlieBen und 
abfiltrierten. Wir bezeichnen diese Fermentlésung in der Folge als ein- 
bzw. zweiprozentig, je nachdem die 50- oder 100fache Menge Wasser 
benutzt war. 


Die Versuche wurden im allgemeinen so angesetzt, daB wir in 
einemGesamtvolumen von 10 cem, 1 ccm 2 proz. oder 2 ccm 1 proz. 
Ureaselésung mit 1 cem 2 proz. oder 3 proz. Harnstofflésung, die 
ebenfalls taglich frisch hergestellt wurde, mischten. Dazu wurden 
wechselnde Mengen bis héchstens 1 ccm alkoholische Giftlésung 
gegeben. In den Kontrollen wurde die gleiche Menge Alkohol 
ohne Giftzusatz zugegeben. Der Rest des Gesamtvolumen bestand 
aus destilliertem Wasser oder einem Gemisch von ™/, primairem 
und sekundirem Natriumphosphat. Durch letzteres wurde die 
Reaktion geregelt. 


Die alkoholische Giftlésung wurde taglich frisch kurz vor Ansetzen 
‘der Versuche bereitet. Wir stellten zuniichst das durchschnittliche Tropfen- 
gewicht unserer Stoffe fest, indem wir wiederholt einige Tropfen in ver- 
schlossenen Wageschilchen auswogen und das Gemisch durch die Tropfen- 
zah] dividierten. Ein Tropfen der von uns untersuchten Stoffe wiegt rund 
0,02 g. Von den festen Stoffen wogen wir Mengen von derselben GréBen- 
ordnung ab. Die Reihenfolge, in der wir die Reagenzien mischten, war 
im allgemeinen ohne Pause: Urease, Gift, Harnstoff. Bei einigen besonders 
erwihnten Versuchen ist davon abgewichen worden. Nach der Mischung 
blieben die Versuche 2 Stunden bei Zimmertemperatur gut verkorkt stehen. 
Darauf wurde der FermentprozeB unterbrochen, indem zu jedem Versuch 
20 ccm 0,1 n-HCl-Lésung pipettiert wurde. Das Gesamtvolumen wird 
dadurch auf 30 ccm vermehrt. In je 10 com wurde die entstandene Menge 
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Ammoniak gemessen. Das Ammoniak wurde im Mikro-Kjeldahl-Apparat 
in der Anordnung von Ivar Bang mit Wasserdampf in eine Vorlage von 
0,01 n-HCl-Lésung iiberdestilliert, nachdem die Analysenprobe im ge- 
schlossenen Apparat mit Soda (10% Soda in 10proz. NaCl-Lésung) gegen 
Neutralrot eben alkalisch gemacht war. Die Vorlage wurde jodometrisch 
titriert. Der Fehler dieser Methode betragt nach Ivar Bang bei der Destil- 
lation einiger Milligramm Ammoniak héchstens 0,07 mg NH;. Unsere Vor- 
versuche ergaben dasselbe Resultat. Da wir nun zu einer Destillation den 
3. Teil des Gesamtvolumens benutzten, tritt bei Berechnung des Gesamt- 
umsatzes der evtl. Fehler dreifach vergréBert in Rechnung. Wir haben 
deshalb mit einem Gesamtfehler von 0,3 mg gerechnet und nehmen 
im folgenden eine Hemmung nur dann an, wenn die Differenz gegen die 
Kontrolle diese Fehlergrenze iibersteigt, und wenn diese Differenz bei 
éfterer Wiederholung des Versuches immer wieder beobachtet wurde. 
Bei einer groBen Anzahl von Versuchen haben wir die Wasserstoffionen- 
konzentrationen gemessen, soweit es anging, elektrometrisch gegen eine 
gesittigte Kalomelelektrode. Wir benutzen dazu eine Durchstrémungs- 
elektrode nach Michaelis. Bei Lésungen, die Gift, besonders Dels und Tels 
enthielten, versagte aber die elektrische Methode, weil das Potential sich 
nicht richtig einstellte, sei es deshalb, weil das Gift die Elektrode vergiftet, 
sei es, weil es die Wasserstoffatmosphire verunreinigt. Bei diesen Lésungen 
maBen wir die Reaktion kolorimetrisch nach der Methode von Michaelis, 
bei alkalischer und neutraler Reaktion mit m-Nitrophenol als Indicator, 
bei saurer mit p-Nitrophenol oder mit Dinitrophenol. Die Werte, die diese 
Methode gibt, stimmen (in den Fallen, wo ein Vergleich méglich ist) mit 
den elektrometrisch gemessenen sehr gut iiberein. Eine Differenz macht 
sich meist erst in der zweiten Dezimale geltend. Alle Versuche sind doppelt 
angesetzt, und nur solche Versuche sind verwendet, bei denen die Kon- 
trollen gute Ubereinstimmung ergaben. 


I. Thiodiglykol. 


Einige Tropfen Thiodiglykol sind in so viel cem 90 proz. Alko- 
hol gelést, daB 1 ccm Alkohol 2 Tropfen (ca. 0,04 g) enthialt. 
lccm dieser Lésung wird zum Versuch benutzt. Die weitere 
Anordnung ergibt sich aus dem oben Mitgeteilten und aus 
folgender Tabelle. In zwei besonderen Glisern Nr. 1 und Nr. 4 
wurde kurz vor Unterbrechung des Versuches, also 2 Stunden 
nach Ansetzen der Mischung, die [H'] gemessen (kolorimetrisch). 
Die Lésungen enthalten keine Puffer. 

Die Reaktion ist nach 2 Stunden stark alkalisch (p,, = 9,50 und 9,57). 
Es sind in allen Glisern 77—80% des Harnstoffs gespalten. Die maximale 


Differenz zwischen den einzelnen Werten betriigt 0,36 mg N, iibersteigt also 
nicht die Fehlergrenze. 
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Tabelle 1. 

et oe ny eR 
Nr | be 0 Harn- Gift pu Umsatz 

| | OE EEE SE Teen! SEN es LEAR Le kc ae 

i ecm ecm | ccm [Tropfen| ecm \vorhernachher mgN} % |relativ 
1} 7 | 1 | 1 | Atkohol | — | a | 9,57 

90°/, 
«oe eres ie — 1 7,40) 79 
3} 7 | ag ot ee Ta | 7,47| 80 
4469-4 EOP ee BE bee 4 9,50 100 

glykol | 

5 ( ae ee 1 a oe 1 7,56) 81 
6 1k FOSS Ss EE | a | 2 1 7,20} 77 























Resultat: Thiodiglykol hemmt die Urease (in pufferfreier 
Lésung) nicht. 


Der nichste Versuch wurde in einem Gemisch von primi- 
rem und sekundirem Phosphat im Verhiltnis 1:2 angesetzt. 
Die Reaktion der Mischung ist elektrometrisch gemessen 
Pu = 7,06. In einem besonderen Glase wurde die Reaktion, 
nachdem Urease und 1 ccm Alkohol zugesetzt waren, noch einmal 
kolorimetrisch bestimmt (Nr. 3) und py = 7,12 gefunden. In zwei 
anderen Glisern, deren Inhalt wie die tibrigen zusammengestellt 
ist, wurde 2 Stunden nach Ansetzen, kurz bevor die zur Analyse 
bestimmten Versuche unterbrochen wurden, die [H] wiederum 
kolorimetrisch gemessen (Nr. 4 und 5) und pg zu 7,47 und 7,42 ge- 
funden. Auch hier ist die Mischung alkalischer geworden, aber 
bei weitem nicht in dem MafBe wie bei dem pufferfreien Versuch. 

In allen Gasern sind 62—67% des Harnstoffes gespalten. 
Die maximale Differenz liegt innerhalb der Feblergrenze. 




















Tabelle IT. 
— 2% Baka Gitt U ; 
Nr. Bo Wasser! Urease stot ea 
com | Pg | com ccm ccm Tropfen;| ccm jvorher|nachher}mgN| % |relativ 
1 6 |7,06 1 1 1 | Alkohol | — 1 5,77) 62 
90°/o 
2] 6 1 1 1 — {1 6,20| 68 
3 6 1 1 1 _ _ 1 47,12 —- 
4 6 1 1 1 — —_ 1 7,47 | — 100 
5 6 1 1 1 | Thiodi- 2 1 7,42 | — 
glykol 
6| 6 1 1 1 ‘ 9ti1 5,88] 63 
71 6 1 1 1 Ms Ts 6,10] 67 












































Resultat: Thiodiglykol hemmt Urease nicht. 
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Ganz ahnlich sind die folgenden Versuche zusammengestellt. 
Alle enthalten starke Phosphatpuffer von neutraler bis leicht 
alkalischer Reaktion. 

Bei allen diesen Versuchen ergibt sich, da8 in allen Glisern, 
mit und ohne Thiodiglykol, gleich viel Harnstoff gespalten ist 
(siehe die folgenden Tabellen). Uberall liegen die Differenzen 
innerhalb der Fehlergrenzen. Bei dem letzten dieser Versuche 
hatte das Thiodiglykol ca. 20 Stunden auf die Urease eingewirkt, 
ehe zum Schlu8 Harnstoff zugefiigt wurde. 

Als Resultat also ist festzustellen, daB Thiodiglykol fir 
Urease weder in pufferfreier noch in pufferhaltiger Lésung giftig ist. 

Versuch 3: Die Giftlésung enthilt 2 Tropfen in 1 cem Alkohol. 
0,5 cem davon werden zu jedem Versuch benutzt. In Nr. 1 und 2 werden 
Urease, Harnstoff und Gift kurz hintereinander in die Phosphatmischung 


gebracht. In Nr. 3 und 4 folgt der Harnstoff 2 Stunden, nachdem Ferment 
und Gift gemischt sind. Reaktion neutral. 


Tabelle I. 





“Phosphat | lige | , 
1/,Mol | Wasser| U fp Gift Umsatz 
d ay rease | | 
1 pr. : 2 sek. 5, NS Ber a 
ecm = _ com Tropfen| ccm] mg N| % relativ 


0,5 





6 Atkohol 90°/,| 


6 Thiodiglykol; 1 (0,5 


6 | Alkohol 90°/,| 0,5 
6 | Thiodiglykol| 1 0,5 


In allen Glasern ist der Umsatz gleich groB. Resultat: Thio- 
diglykol hemmt nicht, auch wenn es lingere Zeit (2 Stunden) 
in harnstoffreier Lésung auf das Ferment wirkt. 

Versuch 4: Anordnung wie im Versuch 3. Die Giftlésung enthilt 
2 Tropfen Th. pro 1 ccm Alkohol. In Nr. 1—3 ist die Versuchsmischung 
ohne Pause angesetzt, in Nr. 4—6 ist Harnstoff zwei Stunden, nachdem 
Ferment und Gift gemischt worden zugegeben. Reaktion neutral. 


Tabelle IV. 


. Phosphat ; | ey x : 
1/, Mol : Fh Harn- Gift Umsatz 
lpr. : 2sek, stoff 
ccm | com | cem Eueeee ccm | mg N| 9 6 ‘|relativ 


























Jatkon a0" 49 x 
re 3 52 

Th, 4,7 51 
Alkohol 90%), 4,4 | 48 
Th. | 5,0 | 54 

Th. | 4, '8 | 52 


Auch in diesem Versuch hat Th. die Urease nicht gehemmt. 


100 
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Versuch 5: In diesem Versuch ist eine dreimal stirkere Menge Th. 
angewendet. Anordnung wie im Versuch 3. Nr. 1, 2, 5, 6 ohne Pause 
gemischt; in Nr. 3, 4, 7, 8 Harnstoff angesetzt nach einer Pause von 
2 Stunden. Reaktion neutral. 




















Tabelle V. 

Phosphat | 2% 

Mor | DO | 9% | ee. Tift Umsatz 
Nr. ian aa ihe teed °°" § Geena 

ccm ecm cem | cem |Tropfen com|mgN % | relativ 

1 6 Se SE 1 |Alkohol 90°/,) — 1 | 5,2 | 56 
2 | 6 a ete | 1 * ; — 1 | 4,8 |51 
3 | 6 1 | 1 1 Z — 1 | 5,2 | 56 
4 6 Bape dg 1 a — 1 | 5,0 | 54 100 
5 6 Bie 1 Th $ 1 | 5,2 |56 
6 6 1 1 1 = ee 1 | 4,8 | 51 
7 6 Ba. 1 1 > oa. 1 | 4.9 |53 
hee EO Se ie ee Oe ~ + 8 [1 pap feap 


























Resultat: Umsatz in allen Glaisern (fast) gleich. Th. hat 
nicht gehemmt. 

Versuch 6: Mischung wie in Versuch 5. Nr. 1—4 ohne Pause gemischt. 
In Nr. 4—8 wird zunichst nur Ferment- und Giftlésung in die Phosphat- 
mischung gebracht und 20 Stunden stehen gelassen. Erst nach Ablauf 
dieser Zeit folgt der Harnstoff nach. Reaktion neutral. 


























Tabelle VI. 
Phosphat Dest. 2% | 2% ; 
Nr. 1s ee Wasser | Urease yong Pye es Gift Umsatz 
ecm ecm com | com [Tropfen| ccm} mgN}| % | relativ 
j | | 
1} 6 | 1 | 1 | 1 |Atkohor90%! — | 1 15,5 |59 
2 See We ee ee ‘ | — | 145,38 157 
3 SE il Re Se Th | 3 | 1150/54 
4 ee oad The =| 3 41150 154\| 199 
5 6 | 1 | 1 | 1 [Alkohol 90%} — | 1 | 5,6 |60 
6 “Sees Be ea oe i — | 1152/56 
7 Bee So ee Oe ee Th. | 3 | 115,38 |57 
Teer Gh ee bed Be haw Th. 3 | 146.1 |55 














Resultat: Th. hemmt das Ferment auch dann nicht, wenn 
es 20 Stunden auf dasselbe eingewirkt hat. 

Zusammenfassung: Thiodiglykol ist fiir Urease nicht 
giftig. 


Il. Thiodiglykolacetat (Tha.). 


Versuch 1: Versuchsanordnung wie oben in pufferfreier Lésung. 
Die Giftlésung enthilt 2 Tropfen pro 1 ccm Alkohol. Die [H’] wurde 
in einem besonderen Glase (Nr. 1) elektrometrisch gemessen, nachdem 


= 
Giftwirkung des Thiodiglykols usw. auf Urease. 147 


Wasser Urease und 1 ccm Alkohol gemischt waren. — py = 7,21, die Reak- 
tion ist also leicht alkalisch. In 2 weiteren Glisern, die genau wie die iibrigen 
zusammengesetzt sind, ist die [H'] 3 Stunden nach dem Ansetzen des Ver- 
suches, kurz vor Unterbrechung der zur Analyse bestimmten Versuche, 
colorimetrisch gemessen worden; py = 9,31 und 9,20 (Nr. 2 und 4). Die 
Reaktion ist also sowohl in dem giftfreien (Nr. 2), wie in dem gifthaltigen 
Glase (Nr. 4) stark alkalisch geworden, d. h. das Tha hat nicht soviel Saéure 
abgespalten, daB dadurch die Alkalitét der Ammoniaklésung beeinfluBt 
worden wire. Unterbrochen wurde nach 3 Stunden (siehe Tabelle VII). 

Das Resultat dieses Versuches: 

Der Umsatz betragt in allen Glisern 56%. Eine Hemmung 
ist nicht zu verzeichnen. 

Ahnlich liegen die Verhiltnisse im Versuch 2 (Tabelle VIII). 

Das Resultat entspricht dem des vorigen Versuches: 

Es ist keine Saiuerung eingetreten und das Ferment ist nicht 
gehemmt worden. 


Tabelle VII. 








, || Wasser Urease | — 


ccm | ccm | ccm [Tropfen| ccm | vorhernachher|mg N % | relativ 


Pu Umsatz 





7 1 1 | Alkohol| — ‘ 1 17,21 
90°/, 





9,31 
9,20 


100 




















‘100 


Tabelle VIII. 





‘| Dest. | 2% | 2% 7" 
.| Wasser | Urease |Harnstoff}  =-_—__ Git . : Bi 
com com | ccm ee _ | Tropfen | com | m N | 


7 | 1 | 1 {Atkohol907) — | 
ee es et ee = — | 
ao ee | 1 eh eI 
wees 1 He ge Eh 

Versuch 3: Dieser Versuch ist in Phosphatmischung 1: 2 angesetzt. 
Die Reaktion des Puffergemisches ist elektrometrisch gemessen py = 6,95, 
ist also neutral. Im Glas Nr. 1 ist die Reaktion, nachdem Phosphat, Urease 
und 1 ccm Alkohol gemischt waren, noch einmal colorimetrisch bestimmt 
ZU py = 7,12. AuBerdem wurde in 2 Gliisern, die die Zusammensetzung der 
iibrigen hatten, p, noch einmal nach 2 Stunden, kurz vor der Unterbrechung 
des Versuches colorimetrisch gemessen zu p, = 7,51 (Nr. 2) und py = 7,40 
(Nr. 5). Die Reaktion ist auch hier wenig alkalischer geworden. Jedenfalls 
ist durch das Tha keine Siuerung eingetreten (Tabelle IX). 
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Tabelle IX. 

Tenomnae| Det | 2x | 2%] it Umsatz 
ir pu = 6,95 | Wasser Urease or Ks Pu - ee 

| ecm | com | ccm ‘Tropfen | ecm vorherjnachher|mg N} % irelativ 
i] 6 1 | 1 | 1 |Atkohol] — | 1 [7,12 | | 

90°/, } 

2 6 1 1 l ‘ss — | 1 | 7,51 
3 6 1 Bad Baye << ee 1 5,46) 58 100 
4 6 1 a ae a — | 1 5,25) 55 
5 ES Ss 1 1 Tha. ae ae | 7,40 
6 RS See 1 1 i 2 1 5,45| 58 \100 
tree te | 1 wets ee eee SS 5,13} 54 | 














Resultat: Das Ferment ist nicht gehemmt worden. 
Zusammenfassung : Thiodiglykolacetat veriindert die Reaktion 
des Versuchsgemisches nicht wesentlich und hemmt die Urease nicht. 


Ill. Das Sulfon. 

Nach Leitfihigkeitsmessungen ist auch vom Sulfon keine Verschie- 
bung der [H7] nach der sauren Seite zu erwarten. Der folgende Ver- 
such ist in reinem Wasser angesetzt. In Glas Nr. 1 wurde die [H] 
wie oben colorimetrisch gemessen, nachdem Urease und 1 ccm Alkohol 
in das Wasser gebracht waren: py =7,12. In zwei weiteren Glasern 
(Nr. 2 und 5) wird die Reaktion nach 3 Stunden kurz vor Unterbrechung 
des Versuches bestimmt. In dem giftfreien Glase Nr. 2 wird py = 9,57. 
in dem gifthaltigen Nr. 5 py = 8,73 gefunden. Beide Versuche sind also 
alkalisch geworden, aber der gifthaltige nicht so stark wie die Kontrolle. 
Das erklirt sich dadurch, daB® in diesem Glase weniger Ammoniak ent- 
standen ist (6,30 mg N gegeniiber rund 7,2). Die Giftlésung enthielt ca. 
0,04 g Sulfon pro 1 ccm Alkohol. 


Resultat: Das Sulfon hat die Fermentwirkung deutlich, wenn 
auch in geringem Grade gehemmt. Die Differenz der N-Werte 
mit und ohne Gift betrigt rund 1 mg N. Das liegt deutlich 
auBerhalb der Fehlergrenze (s. Tabelle X). : 























Tabelle X. 
_— 
Dest. | 2% - : 
Nr. || Wasser | Urease poor Gift pu Umsatz 
‘|, ecm ccm com g | ccm] vorher | nachher|mg Nj} % |relativ 
1 7 1 1 |Alkohol 1 | 7,12 
90°/, 
2 7 1 1 * 1 9,57 
3 7 i 1 \ 1 7,19 | 76 
ra ee ee ee re : 1 7:35 | 79 ‘100 
5] 7 1 1 | Sulfon |0,04} 1 8,73 
6 | 7 ee » | 0,04) 1 6,30 | 68 } 87 
ee 1 1 » 0,04} 1 6,30 | 69 
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Ahnlich liegen die Verhaltnisse beim Versuch 2 (Tabelle XI). 
Tabelle XI. 








|| Dest. 2% 2% Gift 
Wasser | Urease | Harnstoff] oe 
ecm ccm | Tropfen | ccm | mgN | % | relativ 
SS eae =e — = —— = T — ——————————— = ————_— 


| 9 | Alkohol 90°/,} — | 


Umsatz 











5,6 | 

re | 53 | 57 {100 
Sulfon | @) 45 80 

49 | 86 

” | 44 | 80 
Der dritte Versuch (Tabelle XII) ist in einem Phosphatgemisch 
angesetzt, dessen Reaktion elektrometrisch gemessen wurde zu py = 7,06. 
In Glas 1 wurde die [H’] wieder gemessen, ehe Gift oder Harnstoff zugesetzt 
waren: py, = 7,12. In Nr. 2 und 5 wurde die [H’] 2 Stunden nach Ansetzen 
des Versuches kurz vor Unterbrechung colorimetrisch bestimmt. In der 
giftfreien Lésung Nr. 2 ist py, = 7,37, in der gifthaltigen Nr. 5 py = 7,32. 
Die Reaktion ist also in beiden wenig, aber in gleicher Weise alkalisch ge- 

worden. Der Versuch wurde nach 2 Stunden unterbrochen. 


Tabelle XII. 


7 
7 
7 
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} ” 

















ie 

U 2% Harn- Pu Gift Umsatz 
rease 

gk ABARAT R27, 

ecm vorher |nachher 


1 | 7,12 





m mg N % relativ 





| Alkohol| — | 
90°/o 
| 7,37 i | 
” 5,77 | 61) 
" | 1 16.20 66 (100 
7,32 | Sulfon | 0,04 | | 
: | 1 14,20] 45| 

| ‘ ” ’ | 4,20 45 } "0 

Als Resultat des letzten Versuches ist zu vermerken, daB in 
den gifthaltigen Glisern nur 4,2 mg N gegen 6 mg N in den Kon- 
trollen gefunden wurde. Das Sulfon hat das Ferment also deut- 
lich gehemmt. 


Zusammenfassung: Das Sulfon aindert die Reaktion nicht. 





























Es hemmt aber das Ferment in pufferfreier und in pufferhaltiger 
Lésung, zwar nicht stark, aber deutlich und gut reproduzierbar. 
Diese Hemmung (,,Giftwirkung‘‘) ist demnach nicht die Wirkung 
einer ungiinstigen Reaktion. 


IV. Dichlordiithylsulfid (Dels.). 
Wie die Leitfahigkeitsmessungen gezeigt haben, zerfallt das 
Dichlordiaithylsulfid in Wasser ziemlich schnell unter Abspaltung 
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von freier Salzsiure. Bringt man also einen Tropfen davon, in 
etwas Alkohol gelést, in etwa 10 ccm reines Wasser, so mu 
dieses schnell erheblich sauer werden. Ein Tropfen Dichlordiathy]- 
sulfid wiegt rund 0,02 g —etwa 13,8 10~°g Molekile (in 10ccm 
Wasser), d. h. 13,8 10° ® pro 1 ecm Wasser. Die Reaktionskonstante 
des Zerfalls war oben bei 20° etwa zu 0,02 berechnet worden. 
Mit dieser Konstagten ist die nach einer bestimmten Zeit zerfallene 
Menge Dichlordiathylsulfid leicht zu berechnen. a sei die anfangs 
pro 1 cem vorhandene Menge Dichlordiithylsulfid (13,8 10° °), 
x sei die zur Zeit t gleich 2 Stunden — 120 Minuten — zerfallene 
Menge Dichlordiithylsulfid. Setzen wir diese Werte in die Reak- 
tionsformel ein, so ergibt sich 


13,8 - 10-° ' 
log “i.e 0,02 - 120 = 2,4. 

a = 13,7 10~® g Molekiile pro 1 ccm. d.h. nach 2 Stunden ist 
praktisch alles Dichlordiithylsulfid zerfallen. Aus den zerfallenen 
13,7 10°* pro 1 ccm, (das macht 13,7 10~°g Molekiile pro 10 ccm 
zerfallenden Giftes), sind 26,6 10~° g Molekiile HCl in den 10 ccm 
Wasser entstanden,’ d. h. 0,0266 Mol pro Liter. Die Lésung ist 
also 0,0266 normal in bezug auf Salzsiure geworden. Eine so 
starke Siure muB eine erhebliche Hemmung der Fermentwir- 
kung zur Folge haben. Der nachste Versuch bestatigt das. 

Versuch 1: Die Giftlésung enthilt 2 Tropfen Dels in 1 cem Alkohol. 
0,5 com davon werden zu jedem Versuch benutzt, entsprechend einem Gift- 
gehalt von einem Tropfen Gift. Der Versuch ist in reinem Wasser angesetzt. 
In Glas Nr. 1 wurde die Reaktion gemessen, ehe Gift und Harnstoff zugetan 


Tabelle XIII. 




















Dest. 2% 2% . 
Nr.|| Wasser tients poor Gift vs Umeats 

cem | com | ccm Tropfen| ccm | vorher| nachher|mgN| % |relativ 
1} 7,5 1 1 jAlkohol} — /|0,5] 7,3 | 

90°/, | 

2] 7,5 1 1 ‘ — |05 | 8,92 
3] 7,5 1 1 s — |0,5 3,95 | 42 } 100 
4] 7,5 1 1 ha — 105 3,65 | 39 
5 |} 7,5 1 1 Dels. 1 |05 | 25 
6] 7,5 1 1 . 1 |0,5 0|;0; 0 
71 7,5 1 1 ea 1 (0,5 0 /;0; 0 


























Die Tabelle zeigt, daB in den gifthaltigen Glasern die Fer- 
mentwirkung vollkommen gehemmt worden ist. 
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waren, ZU py = 7,30. Die anfingliche Reaktion ist also leicht alkalisch, 
optimal. In zwei anderen Glisern, die wie die iibrigen zusammengesetzt 
sind, wird die [H’] nach 2 Stunden, kurz vor Unterbrechung des Versuches 
ebenfalls colorimetrisch bestimmt. In der giftfreien Lésung Nr. 2 findet 
sich py = 8,92, in der gifthaltigen (Nr. 5) dagegen p, = 2,5. Wahrend 
die Kontrolle stark alkalisch geworden ist, hat das Dcls die Lésung stark 
sauer gemacht. Die Tabelle XIII zeigt, daB in den gifthaltigen Glisern 
das Ferment vollkommen gehemmt worden ist, wihrend in den Kon- 
trollen rund 40% Harnstoff umgesetzt sind. 

Ganz analog verliuft der 2. Versuch (Tabelle XIV), doch enthalt die 
Giftlésung hier nur einen halben Tropfen Dels pro Versuch. Auch hier 
weist die Messung der [H’] in den Kontrollen eine starke Reaktionsinderung 
nach der alkalischen Seite hin nach (Nr. 1: py = 9,50), wihrend die 
Versuche mit Dels stark sauer geworden sind (Nr. 4: py = 4,2). 


Tabelle XIV. 





| Dest. | 2% 2% Gift pu Umsatz 


Nr. Wasser| Urease | Harnstoff eta 
| ccm ccm ecm | Tropfen| ccm |nachher}/mgN | % relativ 


We as ae ae ee) ee 1] 95 
ae 90, 
| ” } 
Dels. | 3 4,2 
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Auch in diesem Versuch hat Dels. die Urease véllig gehemmt. 


Auch der 3. Versuch bestiitigt das (vgl. Tabelle XV). Die Giftlésung 
enthielt hier wieder einen Tropfen pro Versuch. Die Reaktion wird nach 
Ablauf von 2 Stunden in der Kontrolle Nr. 2 stark alkalisch gefunden: 
Pu = 9,32, in der Giftlésung aber stark sauer, py = 2,5. Resultat: 
vollige Hemmung. 


Tabelle XV. 








Dest. | 2% | 2% “3 
.|| Wasser Urease |Harnstoft Gift Pu Umsatz 


ecm ccm ccm Tropfen | ccm 





nachher|mgN| % | relativ 





1 | 1. |Alkohol} — | 1 5,12 | 55 | 100 
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Das Dels hemmt also in pufferfreier Lésung die Ureasewirkung voll- 
kommen in Mengen von !/,—1 Tropfen in 10 com Wasser. Diese Hemrhung 
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wird durch die starke Saure, die durch den Zerfall des Giftes eingetreten ist, 
durchaus erklart. 

Um zu priifen, ob das Decls, auch abgesehen von der Saurebildung, eine 
Hemmung auf das Ferment ausiibt, muBte man die Reaktionsinderung 
zu verhindern suchen dadurch, da8 man die [H’] durch starke Puffer fest- 
legte. Wir setzten daher die folgenden Versuche in einem Gemisch von 
primirer und sekundarer ™/,-Phosphatlésung an. 

War anfangs die durch die Puffermischung festgelegte [H'] 1- 10~*, 
so berechnet sich nach einem Zufiigen von einem Tropfen Dcls bei den vor- 
handenen Versuchsbedingungen die [H'] nach 2 Stunden auf etwa 1,6- 10~ *, 
eine relativ geringe Anderung. Dabei ist das etwa entstehende Ammoniak 
auBer Acht gelassen, das die Vermehrung der [H’] zum Teil kompensiert. 
Bei Benutzung von 1 ccm 2 proz. Harnstofflésung, wie das in unseren Ver- 
suchen meist der Fall war, wiirde, wenn der gesamte Harnstoff gespalten 
wiirde, ein Drittel mg-Mol. NH, entstehen, bei einem Umsatz von 50% 
also ein Sechstel mg-Mol. Die [H'] wiirde dabei etwa den Wert 1,2- 10-7 
annehmen. 

Das Resultat dieser Uberlegungen ist also, daB bei der von uns ver- 
wendeten Menge Puffer eine fiir die Urease ungiinstigere [H'] nicht ent- 
stehen kann, da8 somit die Puffer die durch die Séurewirkung allein be- 
wirkte Hemmung verhindern kénnen. Um sicher zu gehen, haben wir auch 
die [H] in mehreren Versuchen gemessen, und zwar, wie schon mehrfach oben 
beschrieben, vorher, d. h. in einem besonderen Glase, ehe Gift und Harnstoff 
zugegeben waren, und nachher, d. h. nach Ablauf von 2 Stunden, kurz ehe 
die zur Analyse bestimmten ebenso zusammengesetzten Versuche unter- 
brochen wurden. 

Der folgende 4. Versuch ist wie oben beschrieben zusammengesetzt. 
Die Reaktion ist durch Phosphatgemisch 1: 2 festgelegt. 


Tabelle XVI. 





























Phosphat | Dest. 1% 8% . 
Nr. kercn Wasser | Urease barecane Gift Umsatz 

| ccm ecm ccm | ccm Tropfen |ccmjmgN| % (relativ 
1) 6 | op | 2 | 1. Jateoho| — | 1/132 

| 90°/, 23 |)100 
a te fe.” Be ee ee 3 — | 1432 
3] 6 OS te 2.49 Dels. 1 1 | 25 
Ge tee ae eee 1 | 1425 \i7 bt 











Das Resultat ist: in den Glasern, die Gift enthielten, sind 
2,5 mg N gefunden, in den Kontrollen dagegen 3,2 mg, eine Diffe- 
renz, die die Fehlergrenze deutlich, wenn auch im maBigen Grade 
iiberschreitet. Der Umsatz ist also durch Dichlordiithylsulfid 
auch in der pufferhaltigen Lésung um rund 25% herabgesetzt. 

Ganz ebenso verliuft der Versuch 5 (s. Tabelle XVII). 
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Tabelle XVII. 








_ = 
Phosphat Dest. 1% 2% 
Wasser Urease | | Harnstoff 


| ; 
_ccm | com | com | Tropfen_ {ccm mg N | _% [relativ 


a 


ee Oe maTS 3,4 
| 100 


Gift Umsatz 














90°/ 

Dels. + 26 

| » | 1 LO 24 | 26 | 76 
Wahrend in den ei ca. 3,3 mg N gefunden worden 

sind, enthalten die gifthaltigen Glaser nur 2,5 mg. Also auch 

hier eine Herabsetzung des Umsatzes um 25%. 


Der Versuch 6 (s. Tabelle XVIII) ergibt dasselbe Resultat. 














Tabelle XVIII. 


| | 


Dest. | 1% | 2% 1; T . 
Wasser | Urease | Harnstoff Gift Umsatz 








Phosphat 
4/, Mol 
* i lpr.: 2sek. 


ecm ecm ecm | ecm | _ | Tropfen | i=. |mgN} % |relativ 





6 | 05 | 2 | 1 |Alkohol! — | 05] 4,5 | 49 
hoo 


90°/, 
ee a ae ae i 5} 4,4 | 48 | 
0,5 | hoa. Bels. 3,6 | 38 | 75 
0,5 | 1 ne 2,7 | 29} 61 

In den gifthaltigen Glisern werden héchstens 3,6 mg, in den 
Kontrollen dagegen 4,4—4,5 mg N gefunden. Hemmung um 25% 

Dichlordiathylsulfid hemmt also die Urease auch in einer 
Lésung, in der eine wesentliche Anderung der [H’] nicht eintreten 
konnte. Diese Hemmung ist gering, aber deutlich und gut repro- 
duzierbar. Wahrend in dem letzten Versuche (6) die Gliser 1—3 
in der itiblichen Weise gemischt waren, so daB alle Reagenzien 
-kurz hintereinander in die Phosphatlésung gebracht wurden, 
war bei Nr. 4, Harnstoff erst 2 Stunden, nachdem die tibrigen 
Stoffe gemischt waren, zugegeben worden. In diesem Glase ist 
nun ein wesentlich geringerer Umsatz als in Nr. 3 zu bemerken. 
Es hatte so zunichst den Anschein, als ob der Harnstoff in Nr. 3 
eine gewisse Schutzwirkung auf das Ferment ausgeiibt hatte, 
so daB die Hemmung hier nicht so stark ausfiel wie in der Lésung 
Nr. 4, in der das Gift 2 Stunden ohne die Anwesenheit von Harn- 
stoff auf das Ferment gewirkt hatte. Diese ,,Schutzwirkung“ 
des Harnstoffes ist ohne Schwierigkeiten erklairlich, wenn man 
bedenkt, daB zwar nicht der Harnstoff, aber das entstehende 
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Ammoniak die Pufferwirkung unterstiitzt, indem es eine Verschie- 
bung der [H’] nach der sauren Seite verhindert. Diese Schutzwir- 
kung muB noch deutlicher in die Erscheinung treten, wenn man bei 
derselben Versuchsanordnung gréBere Mengen Dichlordiithylsulfid 
verwendet, die soviel Siure abspalten, daB die Phosphatpuffer allein 
eine Séuerung nicht verhindern kénnen, so daB also die Hemmung, 
die aus einer ungiinstigen [H’] resultiert, sich wieder geltendmachen 
kann. Zur Priifung dieser Frage haben wir einige besondere Versuche 
angestellt. Die Versuchsanordnung war dabei die folgende. 

Zu einem in der oben beschriebenen Weise angesetzten Ver- 
suche, bei dem alle Reagenzien zu gleicher Zeit gemischt wurden, 
wird ein Parallelversuch angesetzt derart, daB der Harnstoff 
zuletzt und zwar erst nach Ablauf von 2 Stunden zugegeben 
wird, so daB also das Gift 2 Stunden in harnstoffreier Lésung auf 
das Ferment wirkt, ehe die Wirkung desselben gepriift wird. 

Versuch 7: (Tabelle XIX). Die Giftlésung enthilt 1 Tropfen Dels 
pro Versuch. In Nr. 1—3 sind alle Stoffe zugleich gemischt, in 4—6 ist der 
Harnstoff erst nach 2 Stunden zugegeben. 


Tabelle XIX. 





























Phosphat 2 

A Mol. | 2% | Pn Gift Umsatz 
Nr./ 1 pr. :2 sek. | Cenene | stoff PEN PRP EIEN: FRA NOME ES RAS. SCO 

com |; ccm | ccm |Tropfen| ccmjmgN| % _ | relativ 

ry eS | 1 | 1 |Alkohol90%/,| — | 0,5 | 4,62 | 49,5| 100 
2 | 6 BE Bee Dels 1 | 0,5] 3,61 | 386) 78 
BE Bo Bad fs 1 | 0,5} 3,86 | 41,3} 83 
4 | 6 1 1 |Alkohol90°%/,; — | 0,5 | 4,66 | 50,0} 100 
5 | 6 1 1 Dels | 1 | 0,5 | 3,65 \39 \ 79 
6 | 6 1 1 Dels | 1 | 0,6] 8,65 








Resultat: Ein Unterschied zwischen den beiden zu verschie- 
denen Zeiten gemischten Versuchen zeigt sich nicht. Wohl aber 
ist eine in allen Glasern, die Gift enthielten, gleichmaBige Hemmung 
um rund 20% zu verzeichnen, die sicher auBerhalb der Fehler- 
grenzen der Methode fiallt. 

Versuch 8 (Tabelle XX): Zusammensetzung wie in Versuch 7. Nr.1—6 
Mischung aller Teile zu gleicher Zeit, Nr. 7—9 Harnstoff zuletzt nach 
2 Stunden zugesetzt. In diesem Versuch wurde auch die [H’] gemessen. 
Die Pufferlésung hat einen p, von 6,95. Colorimetrisch wird vor dem Ver- 
such die Reaktion gemessen zu py = 7,2, nach dem Versuch in den gift- 
haltigen Glisern zu py = 7,1; es ist also keine Anderung der Reaktion ein- 
getreten und zwar weder in den Glisern, in denen Harnstoff sofort, noch in 
denen, in denen er nach 2 Stunden zugegeben wurde. 
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Tabelle XX. 
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Hemmung von 1 30-35%, in allen Glasern, die 
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Gift enthielten und zwar in allen gleichmiBig. 

In den folgenden Versuchen wurde eine weit gréBere Menge 
Dichlordiathylsulfid zur Anwendung gebracht. Die Giftlésung 
enthielt bei diesen Versuchen 3 Tropfen pro ccm Alkohol, war 
also dreimal so stark wie bisher. 


Versuch 9 (Tabelle XXI): Nr. 1—3 sind zu gleicher Zeit gemischt. 
in Nr. 4—6 mit einer Pause von 2 Stunden vor der Zugabe von Harnstoff. 


Tabelle XXI. 
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Resultat: In allen Glaisern, die Gift enthielten, shila 
Hemmung und zwar wesentlich starker in Nr. 5 und 6 als in Nr. 2 
und 3. Hier ist also die ,,Schutzwirkung“ des Harnstoffs oder 
besser des Ammoniaks wieder deutlich zu beobachten. Die ent- 
wickelte Siuremenge war hier so groB, daB die Puffer nicht mehr 
ausreichten, um die [H’] festzuhalten. Eine einfache Uberschlags- 
rechnung zeigt, daB die entstandenen 3/, Millimol HCl die Reaktion 
auf py = 63 verschieben muBten. Durch die gleichzeitige 
Ammoniakbildung wird das zum Teil kompensiert, was als ,,Schutz- 
wirkung“ in Erscheinung tritt. 
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Bei allen oben beschriebenen Versuchen konnte eine Hem- 
mung durch Dichlordiithylsulfid auch in starken Pufferlésungen 
beobachtet werden. Solange die Reaktion des Mediums nun neutral 
ist, kann man trotz der Puffer im Zweifel sein, ob nicht doch die 
entstehende Saiure das hemmende Agens ist, denn da die ungefahr 
neutrale Reaktion die Grenze fiir das Optimum der Wasserstoffio- 
nenkonzentration darstellt, so kénnte durch Vermehrung der [H’] 
die Reaktion nur ungiinstiger werden. Wahlt man aber von 
vornherein eine alkalische, nicht optimale Reaktion, so kann 
eine Verschiebung der Reaktion nach neutral hin, falls sie tiber- 
haupt zustande kommt, die [H’] nur giinstiger gestalten. Dichlor- 
diaithylsulfid miBte in diesem Falle die Ureasewirkung begiin- 
stigen, wenn seine Wirkung nur auf einer Vermehrung der [H’] 
beruhte. 

Die folgenden Versuche sind deshalb bei alkalischer Reaktion 
angesetzt. Die [H’] von den Puffern sowohl als auch von der 
Reaktionsmischung wurde dabei vor und nach Ablauf des zwei- 
stiindigen Versuches gemessen. 


Versuch 10 (Tabelle XXII): p, der Phosphatmischung 7,6; py, des 
Reaktionsgemisches zu Anfang 7,6, nach Ablauf von 2 Stunden 7,5, also 
keine wesentliche Anderung der [H’}. 


Tabelle XXII. 























Phosphat Dest. 2% 2% : 

Nr. per Wasser | Urease —— Gift Pu Umsatz 

ccm ecm ccm ecm Tropfen| ccm |vorher hhem mg N} % |relativ 
1 6 1 1 1 |Alkohol; — ee a 

90% 

2) 6 ea Ree See Ee —j1 8,8 | 94 1 100 
3 6 1 1 1 ‘ — 1 8,4 | 89 
4 6 1 1 1 Dels 1 1 7,5 
5] 6 1 1 1 ‘ ee 6,7 | 71 176 
6 6 1 1 1 1 1 6,7 | 71 



































Resultat: Hemmung um 24% wie bei den fritheren Ver- 
suchen. 


Versuch 11 (Tabelle XXIII): Anordnung wie in Versuch 10. p, des 
Puffers 7,54, des Reaktionsgemisches vor Beginn der Spaltung 7,64, nach 
Ablauf von 2 Stunden 7,56, also keine Reaktionsinderung. 

Vers uch 12 (Tabelle XXIV): Giftlésung doppelt so stark wie in Ver- 
such 11; py 8,1 (reines sekundéres Natriumphosphat); p, des Reaktions- 
gemisches zu Beginn 8,26, gegen Ende (nach 3 Stunden) des Versuches in 
den Kontrollen 9,30, in den gifthaltigen Glasern 7,81. 
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Tabelle XXIII. 




































































mes — 
Phosphat} Dest. 2% a 1: 
Nr. px 7,54 Wasser | Urease peor sift Pu Umsatz 
__||_ ccm com _| ecm | com § a2 ‘Tropfen| ccm |vorher|nachher| mg Nj % |relativ 
1} 6 | 1 | 1 | 1 |[Atkoho| — | 1 | 7,64] | 
‘ | 90% | 
2 ae ee 1 ; ot ee 5,7 |61 
moe ee rere poe oy ies } 100 
4 6 1 1 1 Dels 1 1 7,56 
5] 6 1 1 1 ‘ ee | 3,5 /37/l @) . 
6] 6 1 1 1 3 ae 3.6 38 | 
Resultat: Hemmung um 40%. t 
Tabelle XXIV. ita 
i ee eee ta 
Phosphat; Dest. | 2% | ‘ % 
a Px 8,1 | Wasser| Urease | prod Gift Pu Umsatz 
__|_ com | com | com | com | | Tropfen| com |vorherjnachher|maN] % |relativ 4 
1) 6 | 1 | 1 | 1 |[Atkohol] — | 1 | 826] | E 
90% Be 
2 6 1 a 7 | mae 2 9,30 | 
6 1 P24 ‘ — {1 4,3 Nag 
ee ees Seve ae ne ae 4.3 \46 100 
: : ca 1 | 1 Dels | 2 | 1 7,81 
bis 1 1 yo ees 3,2 Nea 
me 344 0 | 241 32 \33 " 























Resultat: Obgleich die Reaktion stark alkalisch war, und 
obgleich die Reaktion in den gifthaltigen Proben giinstiger ist 
als in den Kontrollen, Hemmung um 26%. 

Es ergab sich also, da8 auch in den Versuchen, die bei einer 
anfinglich alkalischen Reaktion angesetzt waren und bei denen, 
wenn eine Anderung der [H’] eingetreten ist, diese die Reaktion 
nur giinstiger gestalten konnte (vgl. besonders Vers. 12), in allen 
Fallen eine Hemmung der Fermentwirkung zu beobachten war. 

Wir untersuchten weiterhin, ob auch das zerfallene Dichlor- 
diithylsulfid auf die Urease hemmend wirkt. In pufferfreien 
Lésungen ist das von vornherein anzunehmen wegen der starken 
Saurebildung. Wird aber die Siurewirkung ausgeschaltet, sei es 
durch Puffer, sei es dadurch, daB die entstandene Saure neutralisiert 
wird, so ist eine Hemmung nicht von vornherein zu erwarten, da 
das gebildete Neutralsalz ebensowenig hemmt wie Thiodiglykol. 

Die Versuche sind so angelegt, daB in einem Teil derselben 
(Versuch 13, Tabelle.25, Nr. 14—21) 1 ccm alkoholische Gift- 
lésung, #/, Tropfen Dichlordiathylsulfid enthaltend, zu 7 ccm 
dest. Wasser, in einem anderen Teil (Nr. 22—25) ebensoviel 
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Gift in 6 ccm neutrale Phosphatmischung + 1 ccm dest. Wasser 
gegeben wurde, Alle diese Versuche blieben 24 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen. Ein Teil der pufferfreien Lésungen 
wurde nunmehr gegen Neutralrot mit 0,01 n NaOH-Lésung 
neutralisiert (Nr. 18—21). Von jeder Kategorie wurde die [H’] 
elektrometrisch bestimmt, je 1 ccm 2proz. Urease und 1 ccm 
2 proz. Harnstoff zugefiigt. Nach 2 Stunden wurden die Versuche 
unterbrochen, nachdem wieder in je einem Glase die [H™] gemessen 
worden war. Zur Kontrolle wurden mit derselben Fermentlésung und 
derselben Giftmenge Versuche angesetzt, bei denen alle Teile zu 
gleicher Zeit gemischt wurden. Auch bei diesen Versuchen 
wurde die Reaktion gemessen (Nr. 1—13). 


Tabelle XXV. 



























































— == 
Dest. 2% aH 
Nr. Phosphat ean eel pre Gift pu Umsatz 
__|ecm| pu | com | ccm | ccm |__| com|vorher|nachher| mg N | relativ 
sid rk 1 | 1 JAtkohol| 1 9,5 
| 90°/, 
g1—|—] ‘7 oe es a 1 5,63 \ 90 
Sis fF. ¢ 1 1 Ms 1 5,65 
4};—|{|—]|] 7 1 1 Dels. 1 | 2.4 
5i—|—}| 7 1 1 ss 1 0 \o 
A Ges bec es ee ee 1 m 1 0 
7/6 | 71) 1 a 1 |Alkohol| 1 | 7,22 
90°/, 
8 | 6 1 1 1 ‘s 1 7,42 
9] 6 1 1 1 “ 1 6,30 
10 | 6 Ee ee toe 6.28 } 100 
11 | 6 1 1 1 | Dels. | 1 7,37 
12 | 6 1 1 1 8 1 5,20 \ag 
13 | 6 1 1 1 nt 1 4,91 
4)—|—j 7 1 1 ‘. 1 | 30 
1b |—|—| 7 1 1 1 2,6 
16 | —| 7 1 1 2 1 0 lo 
17 | — 7 1 1 i 1 0 
1i8}—|—]} 7 1 1 m 1 | 7,25 
19 }—|— : 1 1 B 1 9,50 ai 
20 haat 1 1 ” 1 ’ 
SW RS Dy Ge es eae 411 } 63,5 
2216/71} 1 1 1 ¥ 1 | 7,07 
23/6/)/—] 1 1 1 ‘ 1 7,30 
2%516|—]| 1 1 1 ou 1 4,20 
Zu Nr. 18 wurden bis neutral gegen Neutralrot gegeben 11,6 
” ” 19 " ” n ” ” n 11,7 85 
» ” 20 ” ” ” ” ” ” 12,2 me 
” nn 21 ” " ” " "” ” 12,2 








Giftwirkung des Thiodiglykols usw. auf Urease. 


Tabelle XXVa. 
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Tabelle XXVb. 
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In Tabelle XXVb, Nr. 5—7 stand die alkoholische Dels.- 
Lésung 24 Stunden lang in der Phosphatlésung; dann wurde 
Harnstoff und Urease zugefiigt. Unterbrechung nach 3 Stunden 
mit 20 cem 1/,,nHCl. 
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Aus den Versuchen ergibt sich folgendes: 

1. In pufferfreier Lésung hemmt auch zersetztes Dichlordia- 
thylsulfid die Urease vollkommen (Nr. 16 und 17). Die stark saure 
Reaktion in diesen Proben gibt hierfiir eine geniigende Erklarung. 

2. Wird die entstandene Saure neutralisiert, so kommt die 
Ureasewirkung wieder zur Geltung (Nr. 20 und 21), aber nicht 
in demselben MaBe wie in giftfreier Lésung (Nr. 20 und 21 ver- 
glichen mit Nr. 9 und 10). Es bleibt eine Hemmung von rund 40%. 

3. Wird durch die Puffer eine wesentliche Anderung der [H’] 
verhindert, so ist auch bei véllig zersetztem Dichlordiathylsulfid eine 
Hemmungswirkung zu beobachten, die von derselbenGréBenordnung 
ist wie die des unzersetzten Dichlordiathylsulfids in pufferhaltiger 
Lésung (vgl. Nr. 24 und 25 mit Nr. 12 und 13 und mit Nr. 8 und 9). 

Die letzten Versuche sprechen dafiir, daB auch das zersetzte 
Dichlordiathylsulfid eine von der Reaktionsinderung unabhingige 
Giftwirkung entfaltet. Da, wie oben festgestellt worden ist, das 
Thiodiglykol nicht giftig ist, so hat es den Anschein, als ob bei dem 
Zerfall von Dichlordiathylsulfid neben dem Thiodiglykol noch (in 
geringen Mengen) eine auf das Ferment giftig wirkende Verbindung 
entstinde. 

V. Tetrachlordiathylsulfid (Tels.). 

Ganz ahnliche Uberlegungen wie fir das Dichlordiathylsulfid 
gelten auch fiir das Tetrachlordiithylsulfid. Auch dieser Stoff 
spaltet in Wasser groBe Mengen Chlor ab, und es tritt eine erheb- 
liche Sauerung der Lésung durch den Zerfall desselben ein. Infolge- 
dessen ist auch eine starke Fermenthemmung zu erwarten. Der 
Versuch bestiitigt dies. 

Versuch 1 (Tabelle XXVI): Die Giftlésung enthalt 1 Tropfen Tels. 


in 1 cem Alkohol. Die Versuchsanordnung ist dieselbe wie in friiheren 
Versuchen. Kein Puffer. Unterbrechung nach 3 Stunden. 


Tabelle XXVI. 

















Dest. 2% 2% . 
Nr. || Wasser és Manetot Gift Pu Umsatz 

ecm ccm ccm Tropfen | ccm | vorher| nachher|mgN| % 
19-95-11 1 |Alkohol] — {0,5} 7,2 

90°/, 

23 .%S 1 1 ‘a — |05 9.6 
31 75. | 1 1 . —- 105 , 8,4 \o 
4] 75 | 1 1 - — 105 8.4 
5 7,5 1 1 Tels, MM, 10,5 5,2 
6) 75] 1 1 a Y, | 0,5 01/0 
71 745 | 1 1 . Ve 10,5 0/0 
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Resultat: Wie erwartet, ist in der gifthaltigen Probe eine 
ethebliche Siuerung eingetreten (py 5,2 gegen 9,6 in den Kon- 
trollen), dementsprechend eine véllige Hemmung des Fermentes. 
Die Messung der [H’] der Lésung, die eine braiunliche Triibung 
aufwies, geschah kolorimetrisch unter den neuerdings von Micha- 
elis angegebenen VorsichtsmaBregeln. 

Versuch 2 (Tabelle XXVII): Die folgenden Versuche sind wieder mit 
starken Phosphatpuffern von neutraler Reaktion versehen. Selbst wenn 
man annimmt, da8 alles Cl als HCl abgespalten wird, so wiirden die Puffer 
dennoch ausreichen, um eine Verschiebung der Reaktion zu verhindern, 
denn zu jedem Versuch benutzten wir héchstens 1/, Tropfen Tels. ent- 
sprechend einer Cl-Menge, wie sie noch etwa in 1 Tropfen Dels. enthalten ist. 


Tabelle XXVIII. 








8% 
Harn- Gift 
stoff > 
com | Tropfen | ccm 

1 |Alkohol 90%| — | 1 
1 s — 1 
1 Tels. i/, 1 
1 t 1 


” 2 
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Tabelle XXVIla. 
B.. Gift 
stoff 








ak 


|Tropfen|cem| mgN| % | relativ 
1 | Alkohol90%| — |0,5] 4,2 {45/1 199 
1 . — |0,5] 5,9 | 63)/ 
1 Tels. | MY, |0,5] 0 | 0 i 0 
1 " | Y/_ 10,5] 0 | 0) 
Versuch 4 (Tabelle XXVIII): In diesem Versuch wurde die [H'] ge- 
messen. In den Kontrollen ist die Reaktion etwas alkalisch geworden 
(py 7,53); in den gifthaltigen Proben ist eine Reaktionsinderung kaum 
bemerkbar (p, 7,12). 
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Tabelle XXVIII. 








‘Phowphat ben Gitt 


Harn- 
Pu 6,9 stot 


ccm ccm 


Pu 


ie |Tropfen| ccm \vorher| nachherj 





1 | Alkohol 0,5 | 7,22 


0,5 7,53 
5 


7,12 
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Alle drei Versuche lassen eine vollkommene Hemmung des 
Fermentes erkennen, die nicht durch eine ungiinstige [H'] bedingt 
sein kann. 

Noch deutlicher wird dies in folgenden zwei Versuchen, 
bei denen so geringe Giftmengen zur Anwendung kommen, da’ 
von einer irgendwie bemerkbaren Sauerung nicht die Rede sein 
kann. 


Versuch 5 (Tabelle XXIX): De Giftlésung enthalt 1 Tropfen in 
1 ccm Alkohol, davon werden 0,2 ccm, entsprechend 4/; Tropfen Substanz, 
benutzt. 


Tabelle XXIX. 




















|| Phosphat Dest. 1% 8% sie : 
Nr | | <% Senne! Vennee — as Gift Umsatz . 
| _ecm cem cem | ccm eae _| Propten | com |mgN| % |relativ 
1] 6 | 45/2/15] — — | —]60|64| 100 
21 6 45 2 15 Tels. 1, 10,21 0/0 \ 0 
3 6 4,5 2 1,5 ” 1), 0,2 0 | 0 | 














Versuch 6 (Tabelle XXX): Die Giftlésung ist so stark wie in Ver- 
such 5, Zur Verwendung gelangen davon nur 0,1—0,05 ccm, entsprechend 
einer Giftmenge von 1/19 bis 1/25) Tropfen. 


Tabelle XXX. 



































| Phosphat | nest, | 2% | 1% - . 

N n| Hn et | Dest Urease —— Gift Umasatz 
ccm com | com | com | } Tropfen_ | ccm | mgN | % 6] ‘Telativ 

a Bee 0,5 | 2,5 1 — | — | 3,6 | 38 

21 6 | 05/25) 1 | — | ant 36 [3811199 

3} 6 | — | 25 | 1 | Tel | yw or | 20\21 

4 | 6 / — 2,5 1 ect wey (OE 248 iT 53 

5 | 6 Pee 2,5 1 ” "leo 0,05 2,0 | 21 

6) 6 | — |} 26] 1 » |  %Veq | 0,06] 1,6 {17} 


Beide Versuche zeigen, daB auch noch sehr geringe Mengen 
Tetrachlordiathylsulfid die Urease stark hemmen. 1/, Tropfen 
hat schon vollkommen gehemmt, 4/,,—/., Tropfen setzt den 
Umsatz um ca. 50% herab. 


Versuch 7 (Tabelle XXXI): Ahnlich wie bei Dels. haben wir auch 
hier einige Versuche bei alkalischer Reaktion angesetzt, um ganz sicher zu 
gehen, daB nicht die Séurewirkung allein die Fermenthemmung bewirkt. 
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Tabelle XXXI. 








| | | Q0 
|Phosphat| Dest. 2% OC ° one 

Nr. | pa 7,54 | Wasser | Urease | pert Gift Pu 
ecm | cem cem | ccm ~~ |'Tropfen|cem Ivorher|nachher mg N} % |relativ 


1| 11,5 | 1 | 1 |Atkoholl — |05]} 7,62 
| | 90% 


oY | 


| 
| 
' 
| 


Y 


1 : 
1,5 | is OE 8,7 | 92 
1, 
1 
1 


” be 8,9 | 94 
Tels. | %/_ |0, | 
“ Tels. | */, {0, 0/0 
1,5 Tels. "Ys | 0,5 0 | 0 
Die Reaktion ist in den gifthaltigen Proben dem Optimum 
am nachsten; trotzdem hat das Tetrachlordiithylsulfid voll- 
kommen gehemmt. 


Versuch 8 (Tabelle XXXII): Anordnung wie vorher. 

















“IO? OU Bm Gobo 


Tabelle XXXII. 





7 ; | 90/ 

| o | “ . T 
Phosphat | on | ese | Hatn- Gift Umsatz 
. | | 
eet oe as a | | stoff 


cem | ccm ecm Tropfen | ccom. mgN| % | relativ 


05 | 2 | Alkohol| — | 05 
90°/o 
05 | 2 | é -*!0, 
0,5 | | Tels. |", | 
05; 2 | ” | "Vs 
Resultat: Vollkommene Hemmung. 
Wir suchten noch die Frage zu beantworten, wie das gréBten- 
teils zersetzte Tetrachlordiiithylsulfid auf die Urease wirkt. DaB 
in pufferfreier Lésung vollkommene Hemmung zustande kommen 
mu8, bedurfte keiner Untersuchung. Folgender Versuch (9) (Ta- 
belle XX XTIT) wurde deshalb in neutralem Phosphatpuffergemisch 
so angesetzt, daB von einer Giftlésung, die 1 Tropfen pro 1 ccm 
Alkohol enthielt, in einem Teil der Glaser 0,5-—0,25 cem in die 
Phosphatlésung gebracht wurde und so 24 Stunden bei Zimmer- 
temperatur stehen blieb (Nr. 7—10). In dem anderen Teil der 
Glaser wurden die betreffenden Verbindungen in der dtblichen 
Weise so gemischt, daB alle Teile zu gleicher Zeit zusammen- 
gegeben wurden. Nach 24 Stunden wurde auch in den 1. Teil 
(Nr. 7—10) Urease und Harnstoff gegeben. 
Es stellte sich heraus, daB:in dem Teile, der ohne Pause an- 
gesetzt war, wie zu erwarten, vollkommene Hemmung eingetreten 
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war; in dem anderen Teil aber war die Hemmung schwicher 
ausgefallen: das Tetrachlordiathylsulfid hat also durch die Zer- 
setzung an Giftigkeit eingebiBt. Da es nach unserer Vorunter- 
suchung méglich ist, daB auch nach 24 Stunden noch nicht alles 
Tetrachlordiathylsulfid zersetzt ist, so bleibt die Frage offen, 
ob die Giftigkeit des ,,zersetzten“ Tetrachlordiithylsulfids durch 
den noch vorhandenen Rest unzersetzten Giftes oder aber durch 
Zerfallsprodukte bedingt ist. 


Tabelle XXXIII. 
































~ [Phowphat| nest | 2, | 8% | pe 
Nr lt Mol, | wamer| rene | Hate ” nae 
ecm ecm ecm cm | ~ [Tropfen cemjmgN/| % |relativ 
1%: 8 i464: 4 1 wn Et Tel a 
21 6 |20 | 1] 1 — | = |=/ez7}s9|}100 
3 6 1,5 1 1 Tcls. 4%, 0,5) 0/0] 0 
4] 6 1,5 1 1 ¥, 10,5) 010) 0 
5 6 1,75 1 1 re M, Mem 0/0; 0 
6 6 1,75 1 1 ‘ 17, 10,25, 0 | 0] O 
71 6 1,5 1 1 |Tels. zersetzt) */, {0,5 }1,40/10} 31 
8 6 1,5 1 1 * 1, 10,5 11.58)11)] 35 
g 6 1,75 | 1 1 ie 1/, (0,25]1,90| 14] 42 
10 6 1,75 | 1 1 1/, 0,25{1,70| 13] 38 














Zum SchluB teilen wir einen Ubersichtsversuch mit, an dem 
alle untersuchten Stoffe beteiligt waren. Der Versuch zeigt noch 
einmal die GréBenordnung der Hemmung, die durch die einzelnen 
Gifte bedingt wird, wenn die Hemmung durch Saure ausgeschlossen 
wird. Vgl. Tabelle XXXIV. 


Tabelle XXXIV. 
































Phosphat 1% 2% - 

1/, Mol Harn- Gift Umsatz 
Nr. 1 Bs § oie. Urense oft 

com com | ccm jecmjmgN| % | relativ 
1 6 2 1 Alkohol 90°/, 1 | 3,2 \36 
2 6, 2 1 ne es i yi 
3 6 2 1 iodiglykol 1 | 3,4 
ai 6 a}o4 1 | 3'6 |}38 |; 100 
5 6 2 1 Thiodiglykolacetat 1 | 3,0 \3 4 
"1 6 2 | 1 | Dichloraifthyisuta | 1 | 25 
7 6 2 1 ichlorditithylsu 1472 
of 6 | 2] 4 sulto 1/28 6 
9 6 2 1 ulfon ; 
10| 6 2 | 1 “ 1 | 21 22 f 63 
11 6 2 1 | Tetrachlordiéthylsulfid | 1 | 0 \o \ 0 
12 6 2 1 RY 1{ 0 
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Riickblickend laBt sich also folgendes feststellen. Der wich- 
tigste Korper der untersuchten Gruppe, das Dichlordiithylsulfid, 
hemmt die Urease weitaus in der Hauptsache durch Abspal- 
tung von Saure. Aber auch wenn eine Reaktionsinderung ver- 
hindert wird, konnte eine deutliche und gut reproduzierbare 
Giftwirkung beobachtet werden, die nicht als Siurewirkung er- 
klart werden kann. Eine solche nicht von der Saurebildung her- 
rihrende Wirkung von derselben GréBenordnung hat auch das 
Sulfon dieser Verbindung. Weitaus am giftigsten ist das Tetra- 
chlordiaéthylsulfid. Bei diesem Kérper ist die Giftigkeit voll- 
kommen unabhiangig von der Siaurebildung. 


Zusammenfassung. 


1. Die Bestandigkeit einiger Derivate des Thiodiglykols 
gegen Wasser wurde mittels Leitfahigkeitsmessung untersucht. 

2. Die Giftwirkung dieser Verbindungen auf Sojabohnen- 
Urease wurde untersucht, unter genauer Beriicksichtigung der 
H’-Ionenkonzentration. Es wurde gefunden: 

a) Thiodiglykol ist fir Urease nicht giftig. 

b) Auch das Acetat ist nicht giftig. Die [H'] der Lésung 


wird von der Verbindung nicht beeinfluBt. 

c) Das Sulfon beeinfluBt die Reaktion der Lésung nicht, 
ist aber dennoch in maBigem Grade giftig. 

d) Das Dichlordiathylsulfid beeinfluBt die [H'] der Lésung 
durch Saurewirkung stark und hemmt das Ferment da- 
durch schon in geringen Mengen vollkommen. Aber auch 
wenn eine Reaktionsinderung verhindert wird, hemmt 
es die Urease, allerdings nur in geringem MaBe. 

e) Das Tetrachlordiithylsulfid andert die [H'] der Lésung 
ebenfalls stark. Es hemmt die Urease schon in geringen 
Mengen, auch wenn eine Reaktionsinderung verhindert 
wird, vollkommen. 














Beitrige zum Studium der Giftwirkung. 


Uber die Wirkung des Atoxyls auf Serumlipase. 


Von 


P. Rona und E. Bach. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stidt. Krankenhauses am 
Urban, Berlin). 


(Eingegangen am 1. September 1920.) 
Mit 11 Abbildungen im Text. 


In der vorhergehenden Arbeit haben wir darauf hinge- 
wiesen, daB die Priifung von Giftwirkungen auf fermentative 
Vorgiinge bei passender Wahl des Fermentes und des Giftes ge- 
eignete Objekte fiir das Verfolgen quantitativer Verhiltnisse 
zwischen Gift und Substrat liefern kann. Das Studium des Ein- 
flusses des Atoxyls auf die Serumlipase erweist sich als sehr ge- 
eignet zu diesem Zwecke. Benutzt wurde hierbei Kaninchen- und 
Katzenserum, in einigen Versuchen auch Meerschweinchen- und 
Menschenserum. Die einzelnen Tierarten verhielten sich jedoch 
— wie dies spiter ausfiihrlicher erértert werden wird — sehr ver- 
schieden. Meerschweinchenserumlipase ist gegen Atoxyl] so wenig 
empfindlich, daB sie wenig geeignet fiir die gestellte Aufgabe 
ist; bei der Menschenlipase lag wiederum der Grenzwert der nicht 
mehr wirksamen und der der total hemmenden Giftmenge so 
nahe, da8 nur wenig Spielraum bei der Variierung der Giftkon- 
zentration médglich war. Bei Kaninchen- und Katzenserum- 
lipase wirkte hingegen bereits eine éuBerst geringe Atoxylkonzen- 
tration (z. B. 0,01 mg Atoxyl in 35 com Gesamtvolumen) stark 
hemmend auf die Fermentwirkung, trotzdem haben verhiltnis- 
maBig groBe Giftdosen (z. B. 10 mg Atoxyl in 35 cem Gesamt- 
volumen) diese noch nicht ganz aufgehoben; da konnte die Gift- 
konzentration in weitem Bereich variiert und ihr EinfluB auf das 
Ferment untersucht werden. 





od 
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Die Bestimmung der Lipasewirkung erfolgte stalagmometrisch 
nach Rona und Michaelis. Wir stellten eine 5—10fache Ver- 
diinnung des Serums mit destilliertem Wasser her. Zu 1—2 ccm 
dieses verdiinnten Serums fiigten wir wechselnde Mengen der 
Atoxyllésungen, dabei war die Atoxylkonzentration so her- 
gestellt, daB die verschiedenen, den Sera zugefiigten Giftmengen 
in 1—2 com Wasser gelést waren. Nach Zufiigung von 3 ecm 
Regulatorgemisch (1 Teil ?/, mol. primares Phosphat, 10 Teile 
1/, mol. sekund. Phosphat) blieben die Sera mit der Giftlésung 
45—60 Minuten stehen. Das Gesamtvolumen des Gemisches 
Serum-Gift-Regulator betrug demnach 5—6 ccm; in einer und 
derselben Versuchsreihe waren die Volumina stets gleich. Nach 
45—60 Minuten wurden 30 ccm einer stets frisch hergestellten 
gesittigten Tributyrinlésung zugefiigt und sofort die Tropfenzahl 
bestimmt. Die Tropfenzihlungen wurden dann je nach der 
Stirke des Fermentes nach 15, 30, 45, 60 usw. Minuten wiederholt. 
Um die vielen Zahlungen zu erleichtern, ist es vorteilhaft (nach 
dem Vorschlag von Herrn Dr. Bien), unter der Tropfcapillare ein 
mit Linoleum bespanntes Brett, das mit Blaustift in Felder von 
ca. 2 qem geteilt ist, vorbeizuziehen. Man erreicht leicht, daB in 


jedes Feld ein Tropfen zu liegen kommt; die Zahl ‘der Tropfen 
kann mit einem Blick festgestellt werden. 


I. 


In den folgenden Versuchen (Versuch 1—1l1) waren die 
Fermentkonzentrationen innerhalb einer Versuchsreihe gleich, die 
Atoxylkonzentrationen verschieden. Die gewahlten Giftkon- 
zentrationen verhielten sich wie die Glieder einer geometrischen 
Reihe. Als Ma8 der Hemmung diente die Abnahme der Ge- 
schwindigkeitskonstante der Tributyrinspaltung. Py 

In friiheren Arbeiten konnte gezeigt werden, daB der Verlauf 
der Spaltung des Tributyrins durch die Lipase (Esterase) des 
Kaninchenserums sich praktisch mit geniigender Genauigkeit durch 
die Formel einer monomolekularen Reaktion darstellen la8t. Auch 
in den vorliegenden Fallen zeigte sich zwischen 20—70% Umsatz 
eine gute Ubereinstimmung der gefundenen mit den nach der 
monomolekularen Formel berechneten Werten. Bei der Katzen- 
serumlipase verliuft die Spaltung bis ca. 70% Umsatz fast gerad- 
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linig, so daB wiranstatt der Gleichung k = In crass die Gleichung 
a-—2z 
k= = benutzen konnten. Nach friiheren Untersuchungen!) sind 


bei gleichen Umsitzen die Fermentmengen den Zeiten indirekt 

proportional; das gilt auch fir die Geschwindigkeitskonstanten. 

Diese kénnen demnach als das MaB der Fermentwirkung benutzt 

werden. Die Versuche wurden bei Zimmertemperatur ausgefihrt. 
Der Verlauf der einzelnen Versuche war der folgende. 


Versuch 1 [Abb. 12)]. 


























Relative Vorhandenes 

Nr. | | Atoxy ! | ative Tributyrin nach], _ __1 logs - | h= —— 

‘in mg | tration 0 | 30’! 60’ 0,4343 t =a 0 

1! o | o |roolosiie 0,048 0 
2 || 0,012 | 1 100 | 46 | 18 0,026 | 0,46 
3 | 0,025 2 100 | 55 | 26 0,021 | 0,56 
4} 0,050 4 100 | 63 | 37 0,016 0,67 
5 | 0,10 . 100 | 72 | 46 0,012 | 0,75 














Ferment: 3ccm 5fach verdiinntes Kaninchenserum. Ge- 
samtvolumen 39 ccm. pg = 7,55 (elektrometrisch). 


Versuch 2 (Abb. 2). 



































aa ‘Relative Vorhandenes 1 Cited aoe 7 
Nr. Atoxy!) Git | Tribatyrin nach | = log — be ;. 
| in mg | tration | 0 | 30’ | 45’ | 60’ ree ° 
1] 0 0 {100} 29 | 22/15 0,041 0 
2 || 0,025 1 100} 53 | 38 | 24 0,021 0,49 
3 || 0,050 2 100| 57 | 44 | 30 0,019 0,54 
4 || 0,10 4 100} 62 | 48 | 36 0,016 | 0,61 
5 | 0,20 8 |100) 70 | 55 | 42 0,013 ,68 








Ferment: 3ccm § fach verdiinntes Kaninchenserum. Gesamt- 
volumen 39 ccm. py = 7,55 (elektrometrisch). 


ei Vel. 1 P. Rona, diese Zeitschr. 33, 413 (1911) und P. Rona und 
J. Ebsen, diese Zeitschr. 39, 21. 1912. 

2) Aut der Ordinate sind die Geschwindigkeitskonstanten, auf der 
Abszisse die Logarithmen der Giftkonzentrationen aufgetragen, wobei als 
Einheit der Giftkonzentration die berechnete, eben nicht mehr wirksame 
Giftkonzentration Cy genommen wird. Die experimentell bestimmten Punkte 
sind mit den Nummern des betreffenden Versuches versehen. Der Schnitt- 
punkt der Linie, die die experimentell bestimmten Punkte verbindet, 
mit der Ordinate gibt die Geschwindigkeitskonstante k,, d.h. die Ge- 
schwindigkeitskonstante der Fermentwirkung ohne Gift, der Schnitt- 
punkt mit der Abszisse die eben vollkommen hemmende Giftkonzentra- 
tion an. 
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Abb. 1 (C, = 1,25-10-5 g/L). Abb. 2 (C, = 8,67-10~6 g/L). 


Versuch 3 (Abb. 3). 








Relative Vorhandenes 
Gift- Tributyrin nach |, — 
konzen- [—— 


tration | 0” | 307 | 60/ | 90° 


QO 100) 70 | 47 | 25 “0.0116 
1 100) 79 | 62 | 47 0,0081 
4 1100) 82 | 70 | 54 0,0065 
16 |100) 88 | 76 t 62 0,0049 
64 100) 94 | 82 | 0,0034 
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Ferment: 1 ccm 5fach verdiinntes Kaninchenserum. Gesamt- 
volumen 36ccm. py = 7,52 (elektrometrisch). 


Versuch 4 (Abb. 4). 








Relative Vorhandenes 
Gift- _Tributyrin nach |k = 
konzen- Pk ee Ras 


tration 0 |oo'| 90’ 120’ 


100/70 | 58 | 46 0,0061 
100|75| 64 54 0,0048 
0,02 100| 78 | 66 | 58 0,0044 
: 100|— | 72 | 63 0,0038 
0,10 100|—- | 75 | 65 0,0034 
0,20 100} — | 78 | 67 0,0030 | 
0,50 100] —| 81 | 72 0,0025 
10 | 100 |100|—| 84) 78 0,0020 





0,67 

















“a 
COIWH Olwe coOboe = 


Ferment: 1 ccm 5fach verdiinntes Kaninchenserum. Gesamt- 
volumen 36 ccm. py (elektrometrisch) = 7,52. 
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k 
Q072 


0,006 


G005 


003 
0.002|_— 
001| 





a o 5 Qo 
lage log ¢ 


Abb. 8 (C, = 1,56- 10-5 g/L). Abb, 4 (C, = 8,28- 10-5 g/L). 
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Versuch 5 (Abb. 5). 





























| | Relative Vorhandenes k 
Nr.| Atoxy!} | Gitt- | tributyrin nach |, — PRIS a Yan 
H onzen- stat 
| in me | tration | 0” [30°|e0’|90'|  **848# ke 
| 0 |100! 66 | 41 | 21 0,0144 0 
| 001 1 {100 76 | 58 | 39 0.0096 0,33 
0:10} 10 |100| 82 | 66 | 49 0,0071 0,51 
4 10 100 |100| 86 | 74 | 60 0.0052 0,64 
100 - 1000 |100/ 90 | 82 | 73 0,0034 | 0,76 


Ferment: 1 ccm 5fach verdiinntes Kaninchenserum. Gesamt- 
volumen 35 ccm. pg (elektrometrisch) = 7,74. 


Versuch 6 (Abb. 6). 
































Relative| Vorhandenes ee wee | me 
Nr Atoxyl| Gift. Tributyrin nach =|, _ 1 log 3 a ge ky —k 
, . : 
* fin mg | tration | 0 |80’] 70” | 120 Fisscomua eel ts 
1 0 1 100} 84) 64%)| 54%) 0,0062 | 0 
2 | 0,010 QO 4100) 84) 67 | 52 0,0057 0,08 
8 | 0,025 2,5 |100} 92) 75 | 65 0.0039 | 037 
4 || 0,050 5 100} 96) 84 | 75 0,0025 | 0,60 
5 || 0,10 10 4100)100) 96 | 92 0,0007 | 0,89 
6 |0,50 | 50 |100/100/100 |100 0 | 1,00 











Ferment: 1 ccm 5fach verdiinntes Menschenserum. Gesamt- 
volumen 36 ccm. pg = 7,52 (elektrometrisch). 


1) Diese Werte sind nach 60’ und 100’ bestimmt. 
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Abb. 5 (C, = 148- 10-6 g/L). Abb. 6 (C, = 2,21- 10-4 g/L). 


Versuch 7 (Abb. 7). 





Relative Vorhandenes 
Atoxyl| Gitt- | Tributyrin nach “pee Sc ete TD 
[om konzen- cea 04343t 8a—a 
in mg 
0 0,035 
0,0078 0,035 
0,0158 0,030 
0,0312 0,022 
0,0625 0,014 
0,125 16 0,007 
0,250 | 32 0,001 
0,500 64 100 0 
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Ferment: lccm unverdiinntes Menschenserum. Gesamt- 
volumen 35ccm. pq = 7,57 (elektrometrisch). 


























Abb. 7 (C, = 2,26- 10-4 g/L). Abb. 8 (C, = 1,50- 10-8 g/L). 
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Versuch 8 (Abb. 8). 














a ive | Vorhandenes | 
Nr.| Atoxy! aoe. Tributyrin nach 

ng | OO TG 30’ | 60°} 
1/ 0 | 0 4100} 31 |(20) 
2| 0,005 | 1 4100] 68 | 31 
3 0010 | 2 |100| 70 | 37 
4 0020, 4 |100| 73 | 42 
5 | 0,040 | 8 |100! 76 | 47 














npee 


2,30 
1,11 
1,02 
0,93 
0,84 





0.63 


Ferment: 1 ccm 5fach verdiinntes Katzenserum. Gesamt- 
volumen 36ccm. py = 7,69 (elektrometrisch). 


Versuch 9 (Abb. 9). 





























Relative Vorhandenes a 
Nr. Atoxyl Giftkonzen- Tributyrin nach em + ee J k 
in mg tration O’ | 15’ | 30’ | 45’ 0 
1 0 0 100 | 52 | 25) — 3,20 0 
2 0,001 1 100; 65 | 37 | — 2,20 0,31 
3 0,01 10 100; 73 | 50 |} — 1,74 0,46 
4 0,10 100 100 | 80 | 59 | 35 1,38 0,57 
54 1,0 1000 100 | 86 | 73 | 61 0,89 0,72 
6 | 10,0 10000 100 | 94 | 90 | 82 0,38 0,88 











Ferment: 1 com 5fach verdiinntes Katzenserum. Gesamt- 


Versuch 10 (Abb. 10). 


volumen 35,5ccm. py = 7,69 (elektrometrisch). 












































| . 
Relative | Vorhandenes Tributyrin i 
Nr. Atoxyl Giftkonzen- nach ba = os — 
in mg tration 0’ 3Y | 60’ Yat 
1 0 0 100 | 55 23 1,50 0 
(2 0,0001 1 100 | 57 25 1,43 0,05) 
3 0,001 10 100 | 65 32 1,15 0,23 
4 0,01 100 100 71 43 0,96 0,36 
5 | 01 1000 | 100 | 7 | 51] O81 0.46 
6 1,0 10000 100 | 81 61 0,66 0,56 
7 10,0 190000 100 | 86 73 0,46 0,69 


Ferment: 1 ccm 10fach verdiinntes Katzenserum. Gesamt- 
volumen 35 ccm. py = 7,77 (elektrometrisch). 
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k 
33 
30 
ad k 
a4 16 
2,7 44 
18 42 
45 10 
42 
as 06 
06 ae 
o3 02 
0 Q 9 
loge log ¢ 
Abb. 9 (C, = 1,89- 10-7 g/L). Abb 10 (C, = 2,50-10-7 g/L). 
Versuch 11 (Abb. 11). é 
Relative | Vorhandenes Tributyrin aR ae 4 
nr. | Atoxy! | Gittkonzen- —_ k=— jh= ~~ : 4 
: inmg | tration | 0 |15/|30'|45’|60'] = * | . he 
1 0 0 |100/79!64)45/—| 1,27 0 a 
2 | 0,001 1 |100/—/ 73/58/45] 0,91 0,28 o 
3 | 0,01 10 |100|—|76| 64/51} 081 0,36 + 
4 1,0 100 |100/—/| 79/68/55; 0,72 0,43 i 
5 || 10,0 1000 |100}—|82/70|6u] 0,65 0,49 























Ferment: 1 ccm 10fach verdiinntes Katzenserum. Gesamt- 
volumen 35 ccm. py = 7,74 (elektrometrisch). 





4 67 4 6 


log ¢ 
Abb. 11 (C, = 2,84- 10-8 g/1). 
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In den Versuchen 12—16 sind die Parallelversuche (a, b usw.) 
je mit demselben Serum und unter den gleichen Versuchs- 
bedingungen angestellt worden. Nur die Fermentkonzentration 























variierte. 
Versuch 12a. 
> 
} Relative {| Vorhandenes Tributyrin see 
Nr. | Atoxyl Giftkonzen- Sr Olathe ier oe 5 h= ~*~ 
_|_inmg | tation | o |i }srjay] | 
1 0 0 |100] 54/— | —]| 3,6 0 
2 0,001 1 100| 69 | 42 | 22 1,99 0,35 
3 0,1 100 | 100; 78 | 58 | 36 1,43 0,53 
4 10,0 10000 | 100; 85} 69 | 59 0,98 0,68 


Ferment: 1 ccm 5fach verdiinntes Katzenserum. Gesamt- 
volumen 35 ccm. py = 7,75 (elektrometrisch). 


Versuch 12b. 



































Relative {| Vorhandenes Tributyrin 
nr. | 4tx¥! | Giftkonzen- sock _| k= + h= at 
in mg | tration | 0 | 30’ | 60’ | 90 . 
1 0 0 | 100; 58; —| — 1,40 0 
2 0,001 1 100| 72; 44) — 0,93 0,34 
: 3 0,1 100 | 100|} 78 | 58} 36 0,71 0,49 
4 10,0 10000 100} 85 | 69/| 59 0,42 0,70 


Ferment: 1 ccm 10fach verdiinntes Katzenserum. Gesamt- 
volumen 35ccm. py = 7,75 (elektrometrisch). 


Versuch 12c. 


























| | Relative | Vorhandenes Tributyrin | a 
: hee 
nr. | A%*9! | Giftkonzen- rt a - = > 
| in mg | tration | 0 | 30’ | 60’ | 90° on 
ifs 0 | 100] 75| 58| 38] 0,74 0 
2 0,001 1 100; 85 66} 50 0,53 0,28 
ae 3 | 0,1 100 100; 88 | 75} 62 0,41 0,45 
a + 10.0 {| 10000 | 100! 96} 88] 78 0,22 0,70 





RR gaan X 


Ferment: 1 com 20fach verdiinntes Katzenserum. Gesamt- 
volumen 35ccm. py = 7,75 (elektrometrisch). 














Wirkung des Atoxyls auf Serumlipase. 


Versuch l3a. 





| | Relative Vorhandenes “ . oF; x: 
,| Atoxyl Giftkon- | Tributyrin nach | , — x - ky — k 


in mg |zentration| O” | 30’ | 45’ t ko 


a 


il o 0 100] 65 | 48] 1,17 0 

2 | 0,001 1 100 67} 0,79 0,32 

3 | 0,1 | 100 100 Hi 771 0,54 | 0,54 
Ferment: 1 ccm 5fach verdiinntes Katzenserum. Gesamt- 


volumen 35ccm. py = 7,62 (elektrometrisch). 








Versuch 13b. 





| | Relative | Vorhandenes 
Tr. Atoxyl | Giftkon- — nach k=* 


a 
| = ae 
| in mg |2zentration| 0 | 60 | 2 90 


a 
| ‘|" 

0 es 0 0,59 | 0 
| 





0,001 | 1 oes 0 0.41 0,31 
01 | 100 100 | 183 | 73 0,29 0.51 


Ferment: 1 cem 10fach verdiinntes Katzenserum. Gesamt- 











volumen 35ccm. py = 7,62 (elektrometrisch). 


Versuch l4a. 





Relative] Vorhandenes k k 

: Atoxyl | Gift- Tributyrin nach Dn a log eae he 
konzen- Or 0,4343 t ky 

in mg | tration | | | 30" | 60” | 907 |120/| 


0 |100| 72 | 58 | 44 | 29 0,0099 0 





| o | 

| 0,001 1 |100) 77 | 64 | 50 | 35 0,0082 | 0,17 
001 | 10 100} 85 | 72 | | 61 | | 48 0,0056 0,43 
01 | 100 {100; — | 85 | 72 | 66 0,0032 | 0,67 


Ferment: 1 cem 10fach verdiinntes Kaninchenserum. Ge- 
samtvolumen 35 ccm. pq = 7,55 (elektrometrisch). 











Versuch 14b. 








| Relative Vorhandenes 1 
{r,| Atoxyl | Gift- Tributyrin nach br 


k= —-—. 19 
‘ _Tributyrin nacl 
me | tose | 0 | rac 97 1207] “#843 


i O 0 100 | 85 | 75 | 66 | | 55 0,0049 

0,001 1 1100! 89 | 81 | 72 | 61 0,0038 0,20 

0,01 10 4100; 92 | 89 77 | 72 0,0027 0,45 

0,1 100 {100} 96 | 92 | 85 | 81 0,0016 0,67 
Ferment: 1 cem 20fach verdiinntes Kaninchenserum. Ge- 


samtvolumen 35 ccm. py = 7,55 (elektrometrisch). 





























































































































176 P. Rona und E. Bach: 
Versuch l5a. 
| | Relative Vorhandenes 
Nr.| Atoxyl | Giftkon- Tributyrin nach |, — avert log —"— h= “= k 
| in mg |zentration] 0 | 30/ 60’ | 90’ ‘ | oy a 
Yee 0| 100/ 70| 48 | 33 0,0121 0 
2 | 0,00001 | 1} 100} 70 | 48 | 33 0,0121 0 
3} 0,001 | 100 | 100| 77 | 55 | 37 0,0105 0,13 
4] 01 10 000 100, 83 | 70 | 55 0,0063 0,48 
5 10,0 1000000 | (100! 95 | 90 | 87 0,0017 0,86) 
Ferment: 1ccm 5fach verdiinntes Kaninchenserum. Ge- 
samtvolumen 35ccm. pq = 7,62 (elektrometrisch). 
Versuch 15b. 
ae i Relative Vorhandenes ss ae 
Nr. Atoxyl Giftkon- Tributyrin nach |p — 5 Tait log ~ s - “oi = k 
__| in mg jzentration] 0’ | 30’| 60’ | 90’ y ‘ 
1 0 0} 100; 83} 70 | 58 0,0061 0 
2 || 0,00001 1} 100; 83} 70 | 58 0,0061 0 
3 | 0,001 100} 100| 83) 73 | 63 0,0055 0,10 
4/01 10000 } 100; 90; 80 | 73 0,0034 0,44 
5 ||10,0 1000000 }(100/190} 95 | 90 0,0010 0,84) 
Ferment: 1ccm 10fach verdiinntes Kaninchenserum. Ge- 
samtvolumen 35ccm. pg = 7,62 (elektrometrisch). 
Versuch 16a. 
Relati 
Nr.| Atoxyl “Gift. : tupniedn aah Ae 1 log me if ky — k 
° konzen- oe 
in mg | tration | 0” |60/|120"l180/|240] 4848 a —2 to 
1 0 0 {100/89| 81 | 74 | 62 0,0019 0 
2 || 0,0001 1 {100/89} 81 | 74 | 62 0,0019 0 
3 || 0,001 10 |100|—| 85 | 77 | 67 0,0015 0,21 
4} 0,01 100 }100}—)} 89 | 81 | 74 0,0011 0,42 
5 | 01 1000 }100}—/} 92 | 89 | 81 0,0007 0,63 
6 | 1,0 10000 |100|—| 96 | 96 | 92 0,0003 0,84 





























Ferment: 1 ccm 25fach verdiinntes Kaninchenserum. Ge- 
samtvolumen 35 ccm. pq = 7,32 (elektrometrisch). 


Wie aus diesen Tabellen ersichtlich, besteht zwischen Ferment- 
wirkung und Giftkonzentration eine leicht tibersehbare gesetz-’ 
maBige Beziehung. Nehmen wir in den einzelnen Versuchen die 
Verhiltnisse der Giftmengen (bzw. da in jeder Versuchsreihe die 
Volumina gleich waren, der Giftkonzentrationen), die eine geo- 





Wirkung des Atoxyls auf Serumlipase. 


Versuch 16b. 





Relative ” Vorhendenes 
r,, | Atoxyl en Tributyrin nach we = ial 
opr <onzen- |- ; 2 0,434: 
| im mg | tration | 0" (307/69 gor} ASE 
85 | 74/| 53 0,0052 
89 | 74 | 53 0,0051 
89 | 77 | 57 0,0043 
92 | 85 | 67 0,0031 
— | 89/77 0,0019 
— | 96 92 0,0007 


Ferment: 1 ccm 10fach verdiinntés Kaninchenserum. Ge- 
samtvolumen 35ccm. pg = 7,32 (elektrometrisch). 


og ——— 
a~-@Zz 











metrische Reihe bilden und die entsprechenden Geschwindigkeits- 
konstanten, so erhalten wir folgende Zahlen: 


Verhiltnis der Giftmenge Geschwindigkeitskonstanten 
:2:4:8 26, 21, 16, 12-1073 
:2:4:8 21, 19, 16, 13-1073 
:4:16: 64 81, 65, 49, 34-1074 
:2:5:10: 20:50: 100 48, 44, 38, 34, 30, 25, 20-1074 
: 10: 10? : 108 96, 71, 52, 34-10°4 
:2,5:5:10:50 62, 57, 39, 25, 0,7-1074 
2:4:8:16: 32: 64 (35), 30, 22, 14, 07, 0,1- 10° 4 
:2:4:8 1,11, 1,02, 0,93, 0,84 
: 10: 10? : 10°; 10° 2,20, 1,74, 1,38, 0,89, 0,38 
: 10: 10% : 10°: 104: 10° (1,43), 1,15, 0,96, 0,81, 0,66, 0,46 
: 10: 10? : 10° 0,91, 0,81, 0,72, 0,65 


_ 


Versuch 
Versuch 
Versuch ¢ 
Versuch 
Versuch 
Versuch 
Versuch 
Versuch 
Versuch 9 
Versuch 10 
Versuch 11 


] 
] 
] 
] 
] 
1 
1 
] 
] 
] 


Die Giftmengen A, B,C, Dusw. verhalten sich in den Versuchen 
wie die Glieder einer geometrischen Reihe: 


A 1 A ] 1 
1 Led SeY, Sua Ye baer usw. 
und log B — log A = logn ; logC — log A = 2logn ; 
log D — log A = 3 logn usw. 
Die entsprechenden Geschwindigkeitskonstanten zeigten eine 
arithmetische Abnahme: 


ka —kp=d, ky —ke = 2d, ki—kp = 3d usw. 


Daraus folgt: 
kag — kp ka — ke ka — kp eres x 
logB—logA logC—logA  logD—logA _ logn 
konst. 
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178 P. Rona und E. Bach: 


Das Verhiltnis der Differenzen der Geschwindigkeitskon- 
stanten und der Differenzen der Logarithmen der entsprechenden 
Giftkonzentrationen ist konstant. 


k, — ks 
=x, 
log B — log A 
k4 — kp = x(log B — log A) , aw) 


wo A und B die Giftkonzentrationen, k, und k, die ent- 
sprechenden Geschwindigkeitskonstanten bezeichnen. x ist eine 
Konstante, deren GréBe von der Starke des Fermentes und von 
der Empfindlichkeit derselben gegen das Gift abhingig ist. 

Zur Ermittlung von x miissen zwei Geschwindigkeitskon- 
stanten bei zwei verschiedenen Giftkonzentrationen bestimmt 
werden. Die bei verschiedenen Giftkonzentrationspaaren be- 
stimmten Werte von x zeigen, wie aus den folgenden Tabellen 
ersichtlich, eine befriedigende Ubereinstimmung. 


Ber. aus Nr. 2—8 24 2—5 3-4 8—5 4—5 Mittelwert 









































1. Versuch. ~~~ —9,0166 0,0166 0,0165  0,0166  0,0149  0,01830,0166 
 Cicinch Ber, aus Nr. 2—4 2—5 3-4 : 8-5 4-5 _Mittelwert 
‘ x 0,0082 00,0088 0,0099 0,0099 0,0099 —-0,0098 
& Veo Ber. aus Nr. 2-3 2-4 ; 2—5 WOE cots. BE, se 2B 4-5 Mittelwert 
’ * 0,00266 0,00266 0,00260 0,00266 0,00257 0,00249 ~— 0,00260 
Ber. aus Nr. 23 24 2-5 2-6 27 2-8 3-4 85 8~—6 
xy 0,0013 0,0014 0,0014 0,0014 0,0013 0,0014 0,0015 0,0014 0,0014 
: Ber. aus Nr. 87 88 45 46 47 48 5&6 5—7 
4. Versuch. ) ~~ 90014 00014 0,014 0,0018 0,0013 0,0018 0,004 00018 
Ber. aus Nr. 5—8 6—7 6—8 Mittelwert 
x ~ 0,00138 0,0014 0,0014——0,0014 
% Ber, aus Nr. 2—8 Q—4 2—65 8—4 3—5 4—5 Mittelwert 
sah aaa aR 0,0025 ~ 0,0022 0,0021 00,0019 -—«(0,0019 «00,0018 ~—S—«*0,0021 
6 Vested. Ber. aus } Nr. 8 ; 2—4 2-5 38-4 3-5 Mittelwert 
; x 0,0045 0,0046 0,0050 0,0047 00,0053 ~—«0~,0048 
erie Ber. aus Nr. 3-4 3-5 3-6 3-7 4-5 4-6 4—7 5-6 Mittelwert 
+ Veena. 1 0,027 0,027 0,026 0,024 0,027 0,025 0,023 0,028 0,025 
Sie Ber. aus Nr. 2—8 24 2-5 834 38-5 4-5 Mittelwert 
e x 0,30 030 030 030 030 0,30 0,30 
9. Versuch. Ber. aus Nr. 2-3 2-4 2-5 2-6 3-5 8-6 4-5 4-6 5—6 Mittelwert 
: x 046 041 044 046 048 0,44 049 050 051 046 
1 Fosiaats. Ber. aus Nr. 3—4 8—5 3-6 3—7 4—5 4-6 4—7 5—6 5—7 6—7 Mittelwert 
‘ * 0,19 0,17 0,16 0,17 0,15 0,15 0,17 0,15 0,18 0,20 0,17 
je Sidioiians Ber. aus Nr. 2-8 24 2-5 3-4 3-5 4—5 Mittelwert 
‘ ; x 0,10 0,09 0,09 0,09 0,08 0,07 0,09 


Die Konstante x bedeutet diejenige Geschwindigkeits- 
konstante, die man erhalt unter der Wirkung des zehnten Teiles 
der eben total hemmenden Giftmenge. 


In diesem Falle ist logB—logA = 1 und k, = 0, d. h. die Gift- 
menge ist so groB, daB sie vollstandige Hemmung verursacht. 
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Mit Hilfe der Gleichung | laBt sich die eben total hemmende 
wie die eben nicht mehr hemmende Giftmenge berechnen. Be- 
zeichnen. wir die total hemmende Giftkonzentration mit C,, so 
bekommt man, da kz, = 0 


k 
logC, = * +logA. (2) 


Ist andererseits die dem Ferment zugefiigte Giftmenge so 
gering, daB sie keine hemmende Wirkung mehr ausiibt, so wird 
die Geschwindigkeitskonstante so groB sein wie die bei der Spal- 
tung ohne Gift. Wird letztere mit K bezeichnet, die betreffende 
kleine Giftdose mit C, und k, = K , so erhalt man 


k,—K 
logCy = —4 —— + log . (3) 


Wahlen wir fiir A die Einheit der Giftmenge, so vereinfachen 
sich die Gleichungen, indem das Glied log A wegfallt: B bedeutet 
dann in der Gleichung 1 die Giftkonzentration auf A als Einheit 
bezogen. 

Mit Hilfe dieser Gleichungen kénnen wir aus x und einer 
Geschwindigkeitskonstante den Verlauf der Fermentspaltung 
bei einer beliebigen Giftkonzentration berechnen. 

Als Beispiel diene die Versuchsreihe 3- 








ui ¥ e | k berechnet aus Gleichung (1) , « = 0,0026 


= ——__ log 
0,4343 ¢ S 4 | aus Nr. 2 aus Nr. 8 aus Nr. 4 aus Nr. 5 
gefunden || (ka = 0,0081) (kg = 0,0065) | (ky = 0,0049) (&4 = 0,0084) 


0,0081 0,0081 0,0081 0,0080 0,0081 
0,0065 0,0065 0,0065 0,0065 0,0065 
0,0049 0,0050 0,0049 0,0049 | 0,0050 
0,0034 0,0034 0,0034 0,0033 | 0,0034 





Da eine sehr groBe Zunahme der Giftkonzentration nur eine 
geringe Abnahme der Geschwindigkeitskonstante (also eine ge-, 
ringe Hemmungszunahme) verursacht, wird man eine Uber- 
einstimmung der berechneten und der experimentell gefundenen 
Werte fiir die total und die eben-hemmende Giftdosis nur der 
GréBenordnung nach erwarten diirfen, wobei noch beachtet werden 
muB, daB beide Werte naturgemaB eine gewisse Breite besitzen 
miissen. 

Nehmen wir z. B. die Versuchsreihe 5 (Kaninchenserum), so berechnet 
sich fiir log C, (C, = total hemmende Giftkonzentration) aus Versuchs- 

12* 





ee a ee ee eee 


= 
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Nr. 3, 4, 5, 6 bzw. 2,57, 2,38, 2,48, 2,62 im Mittel 2,525. Die gréBte Ab- 
weichung in Nr. 4 weicht 6% vom Mittelwert ab. Die entsprechenden 
Werte fiir C, (in mg Gift fiir 35 ccm Gesamtvolumen) sind: 3,7, 2,4, 3,0, 
4,2- 102, im Mittel 3,4-10?. Die gréBte Abweichung vom Mittelwert 
betragt 30%. 

In der Versuchsreihe 6 (Menschenserum) berechnet sich die total 
hemmende Giftkonzentration aus Versuchs-Nr. 2, 3, 4, 5 bzw. zu 0,14, 
0,15, 0,13, 0,14 mg Gift fiir 36 com Gesamtvolumen; die eben nicht mehr 
wirkende Giftmenge hingegen zu 0,008, 0,009, 0,009, 0,008, im Mittel 
0,0085 mg Gift fiir 36 ccm Gesamtvolumen. Die experimentelle Beobach- 
tung ergab, daB eine Atoxylkonzentration von 0,01 mg auf 36 ccm eine 
sehr geringe Hemmung und 0,1] mg auf dieselbe Flissigkeitsmenge eine 
fast vollstindige Fermenthemmung (89% Hemmung) verursacht. Bei 
0,5 mg Atoxyl haben wir nach 2 Stunden keine Spaltung festgestellt. 
Die gefundenen und die berechneten Werte zeigen demnach eine befrie- 
digende Ubereinstimmung. 


Il. 

Bei der Untersuchung der hemmenden Wirkung des Atoxyls 
auf verschiedene Fermentmengen ist es von Vorteil, den 
Hemmungskoeffizienten (h) einzufiihren: 

_h-k 
0 
wobei k, die Geschwindigkeitskonstante ohne Gift bedeutet. 


Seien die Geschwindigkeitskonstanten bei der Giftkonzentration A 
und Bk, und kz, die Hemmungskoeffizienten h, und h,, so ist 


h 








ie ee und hy, = ko in ; 
woraus hes 

h, — hy = - — 
und da 0 

ky — ky = x(logd — log B) 
so ist 


i 


hi why i, (log 4 — log B) . (4) 


In den folgenden Versuchen 12—16 ist die Giftwirkung auf 
verschiedene Fermentinengen untersucht. 

Im Versuch 12 wurden von einem und demselben Serum drei 
Verdiinnungen dargestellt und die hemmende Wirkung von drei 
verschiedenen Giftkonzentrationen untersucht. Wie ersichtlich, 
sind die Hemmungskoeffizienten (h x 100 = Hemmung in %) 
innerhalb des Versuchsfehlers gleich. 
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Katzen- | Katzen- | Katsen- 


serum serum | serum 


Hemmungskoeffiz. Giftkonzent. 2,8~°°/o9 0,35 0,34 | 0,28 
‘. 2,8- 3% | 0,53 0,49 | 0,45 
+ + ’ 0.68 | 0,70 


Geschwindigkeitskonstante ohne Gift . . | 3,06 | 0,74 
x 0,25 0,077 
Die Fermentmengen verhielten sich im Versuch wie | : 2 : 4; 
die Werte von x verhalten sich nun wie die Fermentmengen bzw. 
die Geschwindigkeitskonstanten. 


Denn wenn auf verschiedene Fermentmengen dieselben Giftkonzen- 
trationen wirken, ist 
h,—h, = * (log A ~ log B) 

ko 
und A 
h’, — ht, = > (log. A — log B) , 

da aber 0 
h,=W, ud ha =hj, 
h,—hgp =, — ht, 
ee 3 ko x 


s A 


ist 


und daher 


Das Verhiltnis von zc bei einem und demselben Ferment, 
0 


aber in verschiedenen Konzentrationen ist demnach konstant. 
Mit Hilfe von i, kénnen wir die Giftwirkung bei verschiedenen 
0 


Gift- und Fermentkonzentrationen berechnen. Der Wert von ; 
0 


hangt von der relativen Empfindlichkeit des Fermentes gegen das 
Gift ab (d. h. von der Empfindlichkeit gegen die Anderung der 
Giftkonzentration). 

In den folgenden Tabellen sind die Hemmungskoeffizienten 
in den Versuchen 13—16 zusammengestellt. 


Zu Versuch 13. 








5 fach verd. | 10 fach verd. 
Katzenserum | Katzenserum 


Hemmungskoeffiz. bei Giftkonz. 2,8 - 10~* %/9 0,32 0,31 
nw os 2,8 «10-5 %o, 0,54 0,51 


Geschwindigkeitskonstante ohne Gift, ky . . 1,17 0,59 
x 0,13 0,06 


x 


0,11 0,105 
ho 


5fach verd. |10 fach verd.'20 fach verd. 
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Zu Versuch 14. 








‘10 fach verd. | 20 fach verd. 
| Katzenserum |} Katzenserum 


A bei Giftkonz. 2,8 - 10- 50/9 i 0,17 0,22 
” i Ps 2,8-10-*%o), 0,43 0,45 
" % - 2,8 10-7 %o} 0,68 0,67 
Gesch windigkeitskonstante ohne Gift, ky . . 0,0099 0,0049 
x 0,0025 0,0011 


0,252 0,224 


x 


ky 


Zu Versuch 





| Stach verd. | | 10fach verd. 
Kaninchen- | Kaninchen- 
_Serum _Serum 


Secmnaieelliteel vei G thhameendi 28. : 0 0 
‘ e ¥ -10-° 0,13 0,10 
” ” ” 28 ou) 0,48 0,44 
s % ‘ 2,8 - 10~ ' 0,86 0,84 
Geschwindigkeitskonstante ohne Gift Ig 0,0121 0,061 
/ * 0,0022 + 0,0011 


~ 0,18 
ko 


Zu Versuch 16. 





|10fach verd.| | 95 tach verd. 
| Kaninchen- | Kaninchen- 
me serum | serum 





Sindimmnepinnsiiiabaiah bei Giftkonzentr. 2,8 - 10-° 8 O/n9 0 ©, 09) 
*10-*%q | 0,17 0,21 
-10-*%o | 0,40 0,42 
-10-?%o | 0,63 | 0,68 
-10-? eo \ 0,86 } 0,84 
Geschwindigkeitskonstante ohne Gift ko 0,0052 | 0,0019 
x 0,0012 | 0,0004 
zx 


k | 023 | 021 


Die Konstante ‘s ist unabhangig von dem absoluten Wert 
0 


der Geschwindigkeitskonstanten ; sie ist um so gréBer, je empfind- 
licher das Ferment gegen die Anderung der Giftkonzentration ist. 


Je kleiner der Wert von 3 ist, desto gréBere Unterschiede der 


0 
Giftkonzentration verursachen pea et Hemmungszunahmen. 


Wie leicht ersichtlich, bedeutet 5 die Zunahme des Hemmungs- 
0 
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koeffizienten (der Hemmung), wenn die Giftkonzentration 10fach 
vergroBert wird. 

Die Giftkonzentrationen C, bis C, geben uns die Breite der 
Giftwirkung. Da bei der tédlichen Giftkonzentration (C,) der 
Hemmungskoeffizient A, gleich 1 wird (da k, = 0 ist), bei der 
nicht mehr wirksamen Giftkonzentration h, = 0 ist, so erhalt 
man aus Gleichung 


hi — ho = . (logC, — log.) , 
ky 


wenn man C4, die eben nicht mehr wirksame Giftkonzentration 
gleich 1 setzt ’ 
k 
oe log C, = ei 

% 
ae ; ’ 

Der reziproke Wert der Konstante i gibt demnach die Breite 

der Giftwirkung?). s 


iil. 


Es muB weiterhin gepriift werden, wie die Werte der eben 
nicht mehr wirksamen, der total hemmenden Giftkonzentration, 


ee : : ? 
ferner von i, bei einem und demselben Tier zu verschiedenen Zeiten, 
0 


dann bei verschiedenen Individuen derselben Tierart, schlieBlich 
bei verschiedenen Tierarten sich verhalten. 

Die folgende Tabelle enthalt eine Reihe von Versuchen, in 
der das Verhalten dieser Werte bei einem und demselben Tier 
(Kaninchen) untersucht wurde. 








“Tag der Vestas 
Blut- pewyas '» (g/L) 


entnahme | 


Ly ADS 


— 


VI. 
VI. 


~ 


2. 
17. 


- 


4 


tania hh oe 


23. VI. 


~ 


rire to to Gr Go Sr | 


ti 

WeDo CIO | 

WAIN oOo AT | 
© m 00 CO DD Ww AIO 


no Nw wrne 
PSP Sr eres 
sss9dd<459<- 


i 
i 
1 
1 
1 
1 


0,21 


Aree TS ko 
1) Die Beziehung C, = 10; laBt sich auch leicht aus den Abbildungen 
direkt ableiten. 
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{m allgemeinen konnten wir bei langerer Beobachtung der 
Fermentlésung, falls kein Faulnisproze8 eintrat, eine wesentliche 
Anderung der Giftempfindlichkeit nicht beobachten. In den 
meisten Fiillen anderte sich auch die Fermentaktivitaét nicht 
' bedeutend; nur in zwei Fallen haben wir innerhalb kurzer Zeit 
eine gréBere Abnahme der Aktivitaét beobachtet: 


Ferment: 5fach verdiinntes Kaninchenserum. 








Versuchs- he 


pee 
a 
fag | Ee 


Sa Se Se 


17.v. | 00116 | 0,0026 | 0,22 | 15. 10-5 | 44-10" 
19.V. | 00061 | 00014 | 023 | 33"10- 75-10-" 


C, A) ce ¢, (g/t) 





Ferment: 10fach verdiinntes Meerschweinchenserum. 





Co (ei) | ¢, ih) 


| 


Versuchs- Pe. k ie 
0 x 
kg : 


0,14 
0,13 


“14. eo 0,0220 | “0,0080 
15.V. | 0.0103 | 0,0013 


7 
| 


Obgleich die Fermentaktivitéit in diesen Fillen bis auf die 
Halfte vermindert war, blieben die tédliche und nicht mehr wirk- 


same Giftdosis, sowie ke * gleich. Die Abschwichung der Ferment- 


aktivitit auBerte sich so, wie wenn die Fermentkonzentration ver- 
ringert ware. 

In unseren Versuchen benutzten wir Kaninchen-, Katzen-, 
Meerschweinchen- und Menschenserum. Die verschiedenen Tier- 
arten zeigten nun groBe Unterschiede in ihrer relativen Empfind- 
lichkeit (Empfindlichkeit gegen Anderung der Giftwirkung) gegen 


das Gift, so daB die Konstante - (deren GréBe abhiingt von der 
0 


Hemmungszunahme mit der Zunahme der Giftkonzentration) bei 
den verschiedenen Tierarten sehr verschieden ist. Gewisse indi- 
viduelle Unterschiede innerhalb einer und derselben Tierart sind 
zwar auch vorhanden, sind aber viel geringer. 
Die folgende Zusammenstellung gibt ein iibersichtliches Bild 
iiber die hier vorliegenden Verhiltnisse : 
& 
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Tierart | r | Qy(g/L) | (g/L) 
| %o 
Kanninchen 0,22 | 
” | 0,31 
| 0,33 | 
Katze | 0,13 | 
* | 0,10 
ie | 0,14 | 
Meerschweinchen | 0,13 | 
Mensch | 0,81 | 
e , 0,61 
| 0,63 | 


-107' 
-10-' 
-10-? 


- 107? 


Ce tre op 


mm AIDS OO OO D> Gt SOO 
ae tar ier cP er a 


bo hd et 


wot 


- 10 
10>: 


Nr bono ne — 
2 -. @ 


Dwe 


“1-1 


~ 
~~ 


. x ; 
Die Werte von k bewegen sich demnach 
0 


bei Kaninchen 0,22 —0,33 
0,10—0,14 

Meerschweinchen .. . 0,13 
Mensch 0,61 —0,81 


Nach diesen Befunden ist die Empfindlichkeit gegen die 
Konzentrationsinderungen des Giftes bei der Menschenserum- 
lipase sehr groB, bei der Katzen- und Meerschweinchenserum- 
lipase sehr klein, in der Mitte liegt die Kaninchenserumlipase. 
Dementsprechend stehen die Grenzwerte der total hemmenden 
und noch nicht wirksamen Giftkonzentrationen (C’ und C,) bei 
der Lipase des Menschenserums sehr nahe, bei der Lipase des 
Katzen- und Meerschweinchenserums sehr weit voneinander. 
So wurde beim Menschen eine Giftkonzentration von 7—8 - 10~* g/L 
als tédlich, eine* von 1—2-10~* g/L als unwirksam gefunden. 
Im Gegenteil hemmten bei der Katze schon sehr geringe Gift- 
konzentrationen (schon 107 g/l), und doch heben sehr grobe 
Giftdosen (mehrere °%/,,) die Fermentwirkung noch nicht auf. 
Eine verhaltnismaBig groBe Resistenz gegen Atoxyl zeigt die 
Meerschweinchenserumlipase. Man wird schwerlich diese Unter- 
schiede auf verschiedene Arten von Lipasen bei den verschiedenen 
Tierarten zuriickfiihren. Viel eher ist anzunehmen, da der 
Grund des verschiedenen Verhaltens in den entsprechenden 
Seren liegt, dessen Natur allerdings erst zu erforschen ist. 


a. 
Bei den bisherigen Versuchen war die Anordnung so, daB 
die Sera (das Ferment) vor der Zufiigung der Tributyrinlésung 
ca. 1 Stunde lang mit den Giftlésungen standen. In den folgenden 


Sees ee 


+ 
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Versuchen haben wir gleiche Giftmengen auf gleiche Ferment- 
mengen wirken lassen, aber die Reihenfolge des Zusammen- 
bringens von Gift, Ferment, Substrat und auch die Wirkungs- 
dauer des Giftes auf das Ferment werden variiert. 


Versuch 171). 


Vv orhandenes 
rere nach 


0 | 30’! 60’ | 90° 


| Serum -- Tributyrin (ohne Gift) . 1100 | 74 | | 54 | 41 
; | Tributy rin +- Gift, dann Serum . .|100| 77 | 61 | 50 
3 | Tributyrin + Serum, dann Gift . .|100| 77 | 61 | 50 
4 | Serum + Gift, dann Tributyrin . .]100/ 85 | 69 | 58 
5 | Serum + Gift, nach 30’ Tributyrin | 100 | 92 | 89 81 
6 || Serum + Gift, nach 60’ Tributyrin | 100 | (96); 89 | | 81 


Versuch 18}). 











Vorhandenes- 
— pach 


| 0 | 30° | 60’ | 90” 

y nen 4 Tributyrin bites Gift). 1100, 73 | 52 _— 
| Tributyrin + Gift, dann Serum . .|100| 77 | 60 | 50 
Tributyrin +- Serum, dann Gift . .}100| 77 | 60 
Serum + Gift, dann Tributyrin . ./100| — | 73 | 60 
' Serum + Gift, nach 60’ Tributyrin] 100 | — | 88 | 77 


be ersuch ). 


Nr. 








Vorhandenes : 
Tributyrin nach 


| o [isola] 


‘Serene + Tributyrin dane: Gift). .|100} 61 i 
‘Pributyrin + Gift, dann Serum . .| 100} 69 | 52 | 41 





Serum + Gift, nach 10’ Tributyrin] 100; — | 91 | 88 
Serum + Gift, nach 60’ Tributyrin]100| — | 96 | 91 


Versuch 20'). 











1 
2 
3 | Serum + Gift, dann Tributyrin . .|100| — | 67 | 55 
4 
5 





Vorhandenes 
Tributyrin n nach 


o | 15¢| 307|45’| 








1 
m 
Sercememer ss 


| re cond me || 


| 





Revue 4 ~ Tributyrin (ohne Gift) . 100) 37 | 20 0,033 | Bey 
Tributyrin + Gift, dann Serum. . . 00 6 42 | 25 | 0,029 | 0,12 
Serum + Gift, dann Tributyrin. . . 69 | 55 0,013 | 0,60 
Serum + Gift, nach 30’ Tributyrin 1001 — | 92|85)0,003 0,91 
Serum hs Gift, nach 120’ Tribaty rin }100; — | 92 85}0,003 0,91 


1) Angewendet wurde Kaninchenserum. Wo keine besondere Angabe 
ist, sind die einzelnen Bestandteile des Gemisches ohne Pause zusammen- 


gegeben worden. 
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Aus diesen Versuchen ist folgendes zu entnehmen: 

1. Es macht keinen Unterschied, ob das Serum der Tributyrin- 
Giftmischung oder ob das Gift der Tributyrin-Serummischung 
zugefiigt wird. 

2. Die Hemmung ist gréBer, wenn das Tributyrin dem Serum- 
Giftgemisch zugefiigt wird, als wenn das Tributyrin zuerst mit 
dem Serum vermischt und dann das Gift zugefiigt wird. 

3. Die Hemmung ist bedeutend gréBer, wenn das Tributyrin 
der Serum-Giftmischung zugefiigt wird, nachdem diese Mischung 
eine Zeitlang gestanden hat, als wenn das Tributyrin der Serum- 
Giftmischung sofort zugefiigt wird. Und zwar macht es keinen 
Unterschied, wenn das Tributyrin nach 30’ oder spiiter der Serum- 
Giftmischung zugesetzt wird. 

4. Es besteht ein groBer Unterschied, ob das Tributyrin der 
Serum-Giftmischung, oder ob das Serum der Tributyrin-Gift- 
mischung zugesetzt wird, und zwar ist im ersten Falle die Hem- 
mung bedeutend stirker. 

Die Versuche zeigen, dali die hemmende Wirkung des Atoxyls 
nicht sofort, sondern erst nach einer gewissen Zeit (15—30’) sich 
auf den endgiiltigen, héchsten Wert einstellt. Andererseits sieht 
man auch, daB, wenn das Atoxyl zuerst mit dem Tributyrin zu- 
sammengebracht wird, und erst dann mit dem Ferment, die 
hemmende Wirkung viel geringer ist, als wenn das Atoxyl gleich 
mit dem Ferment zusammenkommt. Man kénnte annehmen, 
daB im letzteren Fall und bei dem sofortigen Zufiigen von Tribu- 
tyrin zu der Gift-Fermentmischung ein Teil des Atoxyls von der 
Fermentoberfliche durch das Tributyrin ,,verdringt“ wiirde; 
nach einem Stehen der Ferment-Giftmischung von 15—30 Mi- 
nuten entstehen hingegen irreversible Anderungen am Ferment. 


Zusammenfassung. 

1. Die Giftwirkung des Atoxyls auf die. Serumlipase ver- 
schiedener Tiere wurde quantitativ verfolgt. 

2. Es ergab sich, daB bei der Zunahme der Giftkonzentration 
nach einer geometrischen Reihe die Geschwindigkeitskonstanten 
des fermentativen Prozesses nach einer arithmetischen Reihe ab- 

ka — kp 
gB—logA 
(x), wo k, und k, die Geschwindigkeitskonstanten bei den Giftkon- 
zentrationen A und B bedeuten. 


= konst. 


nehmen. Es besteht demnach die Beziehung io 


A 
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3. Wirken auf verschiedene Fermentmengen dieselben Giftkon- 
ky — ky 

ae eal 
wo die k, die Geschwindigkeitskonstante ohne Gift, k, die bei der 
Giftkonzentrationen A ist) gleich. Daraus folgt die Beziehung 


zentrationen, so sind die Hemmungskoeffizienten (h, = 


. = konst. Der Wert dieser Konstanten hingt von der relativen 
0 
Empfindlichkeit des Fermentes von dem Gift ab, d. h. von der 
Empfindlichkeit des Fermentes gegen die Anderung der Gift- 
konzentration. 

4. Sowohl die absolute wie die relative Empfindlichkeit des 
Fermentes gegen das Gift ist bei den verschiedenen Tierarten 


verschieden. 
5. Tributyrin iibt eine ,,Schutzwirkung“ gegen die hemmende 
Wirkung des Atoxy] aus. 








Die Verteilung der Glucose zwischen Plasma und roten 
Blutk6érperchen. 


Zur Physiologie des Blutzuckers. IV. 


Von 


Rich, Ege. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitét Kopenhagen.) 


(EHingegangen am 16. August 1920.) 


‘Trotz zahlreicher, von einer Reihe von Forschern ausgefihrter 
Versuche herrscht doch noch groBe Uneinigkeit iiber die Ver- 
teilung der Glucose im Blute. 


Bevor ich zu einer systematischen Durchnahme der Literatur iiber- 
gehe, werde ich zum Beweis dafiir, auf wie unsicherer Grundlage unser 
gegenwirtiges Wissen beruht, Hébers AuBerung dariiber anfiihren (,,Phy- 
sikalische Chemie der Zelle und der Gewebe“, 4. Aufl., S. 369; 1914). 

»» +++ Man findet z. B. zwar haufig die Blutkérperchen von Kaninchen 
leer von Zucker, in anderen Fillen enthalten sie nicht unerhebliche Mengen, 
Oder es kommt vor, da8 die Blutkérperchen vom Menschen einmal gar 
keinen Zucker enthalten, obwohl sie in einem zuckerhaltigen Plasma 
schwimmen, oder es kommt auch das Umgekehrte vor, daB der Zucker- 
gehalt innen iiber den auBen iiberwiegt. Ferner ist bei einigen Glykaimien 
relativ viel Zucker im Plasma, bei anderen relativ viel in den Kérperchen. 
Kurz, man begegnet auf Schritt und Tritt bei diesem Nahrungsstoff Ver- 
haltnissen, welche vom Standpunkt einer einfachen Verteilung infolge 
Diffusion durch Membranen von verschiedener, aber wohl definierter 
Durchlassigkeit bis jetzt nicht zu verstehen sind.“ 

Die alteste Untersuchung iiber den Glucosegehalt von Blutkérperchen 
stammt von Otto), der zu beweisen sucht, da8 die allgemeine Annahme, 
daB die Blutkérperchen zuckerfrei sind, richtig ist. Sind die Blutkérperchen 
zuckerfrei, so mu8 man Hoppe-Seylers Methode zur Bestimmung des 
Blutkérperchenvolumens modifizieren kénnen. 

Die Methode erfordert nur eine quantitative Bestimmung irgendeines 
Stoffes — der nicht in den Blutkérperchen vorhanden ist — in einer 
Plasma- und einer Gesamtblutprobe. 


1) Virchows Archiv 12. 
Biochemische Zeitschrift Band 111. 
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Bestimmt man den Glucoseprozentsatz im Plasma und Gesamtblut, 
so mu8 man daraus einen Wert des Volumens der Blutkérperchen berechnen 
kénnen, der mit. dem durch die Fibrinmethode erhaltenen Wert tiberein- 
stimmt, unter der Voraussetzung, daB die Glucose tatsiichlich in den Blut- 
kérperchen n‘cht vorhanden ist. 

Eine Ubereinstimmung zwischen den beiden Methoden ist ein Beweis 
dessen, da8 in den Blutkérperchen kein Zucker vorhanden ist. Otto hat 
2 Versuche mit Pferdeblut ausgefiihrt und findet eine schéne Uberein 
stimmung zwischen dem aus dem Fibrinprozentsatz in Blut und Serum 
und dem aus dem Glucoseprozentsatz in Blut und Serum berechneten 
Blutkérperchenvolumen. Die Blutkérperchen des Pferdes enthalten also 
keine Glucose. 

Wenn eine Reihe von grundlegenden Untersuchungen iiber die Per- 
meabilitét der Blutkérperchen von Gryns, Hedin, Koeppe und Ham- 
burger auch anscheinend durchaus widerspruchslos (wenn auch indirekt) 
dargetan zu haben scheinen, daB die Glucose nicht in die Blutkérperchen 
hineinzudringen vermag, so scheint es mir doch leichtsinnig, wenn spiitere 
Untersucher — Ikbyttkens und Sandgren — die Blutkérperchen zu 
wiederholten Malen mit 0,9 proz. NaCl-Lésung waschen, um anhingendes 
Plasma zu entfernen, bevor sie.zu der quantitativen Bestimmung der 
Glucose in den Blutkérperchen iibergehen. Die Frage von dem Glucose- 
gehalt der Blutkérperchen hangt jedoch so innig mit der Frage von ihrer 
Permeabilitét gegentiber Glucose zusammen, daB es kaum als zulissig 
bezeichnet werden kann, davon auszugehen, daB der etwaige Zuckergehalt 
der Blutkérpercken von dem wiederholten Waschen unberiihrt bleibt. 

Gegen die erste Arbeit von Rona und Michaelis!) muB man den- 
selben Einwand erheben, gegen die nichste Arbeit?) ist einzuwenden, 
da8 sie keine Bestimmung des Blutkérperchenvolumens enthilt. Die Un- 
sicherheit dieser Arbeit ist behcben worden in einer Arbeit von Rona und 
Takahashi*), indem hier mit dem Hiamatokrit quantitative Volumen- 
bestimmungen unternommen worden sind. Die Resultate stimmen im groBen 
und ganzen mit denen von Rona und Michaelis tberein. 

Von interessierenden Versuchen fiihre ich folgende an: 

Glucosekonzentration in B*) 
Plasma Blutkérperchen P 
0,157 99,4 
0,155 76,5 
1"/, Std. spiter.... 0,04 1,0 
Bei der Katze betrug . von 4—144%. 
Beim Kaninchen ” ” ” 0—39%. 

1) Diese Zeitschr. 16. 1909. 

*) Diese Zeitschr. 18. 1909. 

8) Diese Zeitschr. 30. 1911. 

4) . ist das Verhiltnis zwischen den Glucosekonzentrationen in Blut- 
kérperchen und Plasma (oder Serum). 
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A. Hollinger*) findet durch Vergleich zwischen der Blutzucker- 
konzentration im Gesamtblut und Plasma bei Menschen, da8 die Glucose 
sich auch in den Blutkérperchen findet, bald in etwas gréBerer, bald in 
etwas kleinerer Menge als im Plasma — unter normalen Verhiltnissen — 
in der Regel in identischen Mengen. Lyttkens und Sandgren®) finden, 
da gewaschene Blutkérperchen (Kaninchen) bedeutende Mengen von 
reduzierender Substanz enthalten (Bangs Hydroxylaminmethode); aber die 
Reduktion verschwindet nicht bei der Vergiirung. Die Blutkérperchen ent- 
halten also keine Glucose. DaB die Glucose nicht herausdiffundiert sein 
kann, 14Bt sich aus dem Umstand schlieBen, da8 der Zuckergehalt in Se- 
rum + Spiilwasser dem Zuckergehalt im Serum gleich war. Von Menschen- 
blutkérperchen gilt dasselbe (diese Zeitschr. 31;-1911). Frank*) findet 
in der Regel ein gleich starkes Reduktionsvermégen fiir Plasma und Ge- 
samtblut sowohl beim Menschen als beim Hund. Ab und zu ist das Re- 
duktionsvermégen sogar stirker im Gesamtblut, d. h. daB die Glucose- 
konzentration in der Regel im Plasma und in den Blutkérperchen gleich 
groB, mitunter jedoch in den Blutkérperchen gréBer ist. In anderen Fallen 
ist die Gesamtzuckerkonzentration um so viel geringer als die des Plasmas, 
daB das Blutkérperchen zuckerfrei gewesen sein muB. Das Reduktions- 
vermégen verschwand bei Vergiirung. Ganz dasselbe, behaupten Frank 
und Bretschneider®*), ist der Fall bei Kaninchenblut. Hier ist das Blut- 
zuckervolumen bestimmt. Der Zuckerprozentsatz des Blutkérperchens 
kann daher quantitativ angegeben werden. In 2 von 8 Versuchen mit nor- 


malen Kaninchen iat = 0, in 5 Versuchen ist das Verteilungsverhiltnis 


bzw. 32, 79, 91 und 123% (2 Fille), in 4 Versuchen mit Hyperglykimie 
33% oder darunter. Entsprechende Resultate werden von Héber mit- 
geteilt (nach Versuchen von Felix Sperling); bei normalen Hunden 


schwankt . 


zu 0,0; bei (hyperglykémischen) Kaninchen schwankt der Quotient zwischen 
110 und 8,7%. 

Die Zuckerverteilung zwischen den Blutkérperchen und dem 
Plasma scheint also kein einfaches Gesetz zu befolgen — eine Spur 
von GesetzmaBigkeit liegt doch vor, insofern Menschen- und 
Hundeblutkérperchen in den meisten Fallen und nach den meisten 
Untersuchern Glucose enthalten sollen, wohingegen die Glucose 
bei den tibrigen Tieren oft fehlt, und wenn hier Glucose vorhanden 
ist, findet sie sich in der Regel in einer geringeren Konzentration 
als im Plasma; dies ist aber, wie bemerkt, nur ein in groBen und 
groben Ziigen zutreffendes Gesetz, von dem es zahlreiche Aus- 

1) Diese Zeitschr. 17. 1909. 

2) Diese Zeitschr. 26. 1910. 


) Zeitechr. f. physicl. Chemie 70. 1910—1911. 
*) H. 76. 1911—1912. 


von 97 bis zu 33, in Fallen von Hyperglykaémie von 38 bis 
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nahmen gibt. Ebenso widerspruchsvoll sind die ersten Angaben 
iiber die Verteilung der Glucose, wenn diese dem Blut kinstlich 
zugefiihrt wird. 


Direkte Permebialitatsuntersuchungen von Rona und Michaelis*) 
haben gezeigt, daB die Glucose bei Zusatz auBerhalb des Organismus nicht 
in Blutkérperchen von Schafen und Hunden einzudringen vermochte. 
Die Versuche sind jedoch absolut nicht eindeutig, tvas die Hundeblut- 
kérperchen betrifft. Bei Katzen betrug - von 4—114% und bei Kaninchen 
von 0,0—39%. Spiter haben Rona und Déblin®*) zu zeigen versucht, 
daB die Blutkérperchen tatsichlich fiir Glucose permeabel sind (die Unter- 
suchungen wurden mit Menschenblutkérperchen angestellt, aber Rona 
und Déblin verallgemeinern offenbar ihre Resultate). Die Zuckerkonzen- 
tration wird in dem urspriinglichen Blut (Gesamtblut und Plasma) be- 
stimmt. Das Blutkérperchenvolumen wird mittels Himatokrit bestimmt. 
Die Glucose wird polarimetrisch bestimmt. In dem urspriinglichen Blut 


betrug Ld 91, 32 und 68%. Danach wird Glucose zugesetzt, 2 Min. spater 


wird die Glucosekonzentration wieder bestimmt, und man fand nun fol- 
gende Verteilungsverhiltnisse: 80, 59, 62, 66, 55. Entsprechende Ver- 
hiltnisse galten merkwiirdigerweise nicht von der Verteilung zwischen Blut- 
kérperchen und Serum; die Menge Glucose, die hier primar in den Blut- 
kérperchen vorhanden ist, ist viel kleiner (in 3 Fiillen von 7 gleich 0,0), 
und das Verteilungsverhiltnis ist nach Zusatz von Zucker in den meisten 
Fallen unter 33%. 

Ebenso stark schwankende Resultate, wie Hiber in betreff der Ver- 
teilung von Glucose in vivo fand, findet er auch nach Zusatz von Glucose 
zu Blutproben auBerhalb des Organismus. Die Bestimmungen werden teils 
unmittelbar nach dem Zusatz, teils etwa '/, Std. spiter unternommen. 


Kaninchen Plasma Blutkérperchen 
0,372 
0,000 


|Die Glucose ist also aus den Blutkérperchen ins Plasma, von der 
Stelle der niedrigeren Zuckerkonzentration bis zur Stelle der hdheren 


hinausgedrungen. 

Sich tiber diese zahlreichen — oft einander direkt wider- 
sprechenden — Resultate einen Uberblick zu bilden, ist sehr 
schwer; entweder mu8 eine Reihe der obengenannten Bestim- 
mungen irrtiimlich sein, oder auch mu8 man behaupten, daB 
nicht nur zwischen den verschiedenen Tierarten ein Unterschied 
besteht in betreff der Durchlassigkeit des Blutkérperchenhiutchens 


1) Diese Zeitschr. 18. 1909. 
2) Diese Zeitachr. 31. 1912. 
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fir Glucose, nein, dieselbe mu8 auch von Individuum zu Indivi- 
duum schwanken. Aber wenn wir auch geneigt waren, eine so 
sonderbare Erklirung zu akzeptieren, so ist uns damit nicht viel 
geholfen; eine Reihe von Zahlen aus den Versuchen von Rona 
und Michaelis und deren Mitarbeitern zeigen, falls sie richtig 
sind, daB die Auswechslung von Zucker zwischen Blutkérperchen 
und Plasma sich nicht durch eine einfache physikalische Diffusion 
erklaren lit. Wenn Rona und Takahashi und Héber z. B. 
in kontinuierten Proben finden, daB die Blutzuckerkonzentration 
im Plasma steigt, in den Blutkérperchen fallt, so 1aBt dies sich 
nicht gut erkliren ohne Annahme von aktiver Sekretion von 
Zucker seitens der Blutkérperchen. So sagt Héber?): 

»Wir miissen daher schlieBen, da8 die Blutkérperchen ihren Zucker- 
gehalt von sich aus regeln, indem sie aktiv den Import bzw. Export be- 
sorgen‘‘, eine Annahme, die nur sehr schlecht mit unseren Kenntnissen 
von dem Saugetierblutkérperchen itibereinstimmt. 

Da hier indessen Versuche gegen Versuche stehen, glaube ich, 
daB es notwendig ist, neue Versuche anzustellen, bevor man so weit- 
greifende Konsequenzen zieht. Hier kommt es in erster Reihe darauf 
an, die Fehlerquellen zu vermeiden, mit denen friihere Versuche 
behaftet waren. Von solchen Fehlerquellen kénnen wir anfiihren: 


1. Ungenaue (oder fehlende) Bestimmung des Blutkérperchen- 
volumens. 


2. Waschen der Blutkérperchen. 

3. Die Glykolyse. 

4. Unvollstindige Kenntnis der Restreduktion oder Rest- 
drehung bei der benutzten Methode. 

5. Ungenauigkeiten bei der Zuckeranalyse selbst. 

Die letzte von diesen Fehlerquellen ist sicherlich in vielen 
Fallen die wesentlichste. Der Zuckergehalt der Blutkérperchen 
wird von dem Zuckergehalt des Gesamtblutes und des Plasmas 
aus berechnet; der Fehler des Zuckergehalts der Blutkérperchen 
kann dabei ganz auBerordentlich groB werden. Michaelis und 
Rona?) setzen den Fehler ihrer Polarisationsanalyse zu bis 10% 
von jeder einzelnen Bestimmung an — Lyttkens und Sandgren 
wollen sogar behaupten, daB er 20% betrigt'). 


1) Diese Zeitschr. 45. 1912. 
2) Diese Zeitschr. 18 1909. 
%) Diese Zeitschr. 31. 1911. 
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Der EinfluB, den dies auf das endgiiltige Resultat ausibt, 
ist am leichtesten aus einem Beispiel zu ersehen. Wollen wir 
annehmen, daB nach Rona und Michaelis die Zuckerkonzen- 
tration im Plasma = 0,090%, im Gesamtblut = 0,090% wire, so 
bedeutet dies, da8 der Zuckerprozentsatz in den Blutkérperchen 
und im Plasma identisch ist; da die Bestimmungen bis um 10% 
verkehrt sein kénnen, ist es méglich, daB die wahren Werte im 
Plasma = 0,10% und im Gesamtblut = 0,08% sind. 

Ist das Blutkérperchenvolumen nun gering, z. B. 20%, so 
bedeuten diese Zahlen, daB die Blutkérperchen keinen Zucker 
enthalten. Mit anderen Worten, sind die Fehlergrenzen der 
Methode so groB, daB sich in einem Falle, wie dem obengenannten, 
nicht mit Sicherheit entscheiden laBt, inwiefern die Blutkérperchen 
und das Plasma gleich viel Glucose enthalten, oder ob das Plasma 
6,100 und die Blutkérperchen 0,00 enthalt. 

Die besten und zahlreichsten Untersuchungen iiber 
die Glucoseverteilung zwischen Blutkérperchen und Plasma 
nach Zusatz von Glucose riihren von Masing?) her. 

Einer von den Griinden dazu, daB Masings Versuchsresultate 
unter sich eine weit bessere Ubereinstimmung zwischen den einzel- 
nen Resultaten aufweisen, liegt meiner Meinung nach in seiner 
direkten Bestimmung des Zuckergehaltes der Blutkérperchen; 
statt diesen von der Zuckerkonzentration des Plasmas und des 
Gesamtblutes aus zu berechnen, bestimmt Masing den Zucker- 
gehalt des Plasmas und einer soweit wie méglich plasmafreien 
Blutkérperchenmelasse, in welcher die Plasmamenge in der Regel 
bestimmt wird. 

Eine Unsicherheit bergen dennoch Masings Bestimmungen 
in sich, indem seine Angaben iiber das Blutkérperchenvolumen 
auf Bleibtreus Methode, eine Methode, die ganz falsche Werte 
fir das Blutkérperchenvolumen zu geben vermag*), beruhen; in 
den Versuchen, in denen er mit einer ungefahr plasmafreien Blut- 
kérperchenmelasse arbeitete, hat dieses keine wesentliche Be- 
deutung. 

Die Resultate von Masings Versuchen sind, daB die Blutkérperchen 
von folgenden Tieren fiir Glucose absolut impermeabel sind: Gans, Ka- 
ninchen, Schwein und Schaf*). Dagegen sind Rinder-, Hunde- und Men- 

1) Arch. f. d. ges. Physiol. 156. 1914. 


*) Rich. Ege, diese Zeitschr. 109. 1920. 
%) Nur ein Versuch mit jeder Tierart. 
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schenblutkérperchen permeabel fiir Glucose; jedoch ist von keiner Aus- 
gleichung der Zuckerkonzentration die Rede; bei Hund und Rind betriigt 
der Verteilungsquotient etwa 10%, bei Menschen etwa 70%; dieses Verhiilt- 
nis ist jedoch nicht konstant; der Verteilungsquotient ist bei Menschen 
ein fallender bei steigender Zuckerkonzentration; wihrend er bei Zucker- 
konzentrationen von 0,2% in der éuBeren Lésung 70% betragt, macht er 
bei einer Zuckerkonzentration von 2% etwa 50% aus. Die Geschwindig- 
keit, mit der die Glucose in das Menschenblut hineindringt, ist nicht 
quantitativ bestimmt worden; jedoch wird sie bei 20° nach weniger als 
1/,—1 Std., bei 0° dagegen erst nach 18 Std. eingedrungen sein. 

Behandelt man die Blutkérperchen mit Formol, so wird die Glucose 
-sich so nahezu gleichmaéBig zwischen Blutkérperchen und duBerer Fliissig- 
keit (Ringer) verteilen, da8 der Unterschied innerhalb der Fehlergrenze 
liegt; dies gilt sowohl von den friiher impermeablen Blutkérperchen (Gans) 
als von denen des Menschen. 

Ahnliche Untersuchungen sind von Kozawa!) angestellt worden; er 
findet gleichfalls, daB der Zucker in Menschen- (und Affen-) Blutkérperchen 
eindringt, ohne daB jedoch ein Konzentrationsgleichgewicht erlangt wird. 
Das Verteilungsverhiltnis von Glucose zwischen Blutkérperchen und 
Plasma ist bedeutend weniger konstant als nach Masings Befunden, 
naémlich 38, 37, 72, 86, 58, 72, 86, 86, 62, 39, 60, 60, simtlich bei einer 
aiuBeren Konzentration von 0,6%. 

Die Hundeblutkérperchen waren gleichfalls permeabel fiir Zucker — 
hier finden sich keine direkten Analysen fiir Glucose, fiir die tibrigen ein- 
fachen Zuckerarten ein Verteilungsverhiltnis von etwa 25%. Siamtliche 
Zackeranalysen begannen 15 Min. nach dem Zuckerzusatz. Die Bestim- 
mungen fanden nur statt im Plasma und Gesanitblut; die Zuckerkonzen- 
tration der Blutkérperchen wurde berechnet. 


Die Blutkérperchen von Kaninchen, Schwein und Katze 
sind dagegen impermeabel fiir die einfachen Zuckerarten. Koza- 
was und namentlich Masings Untersuchungen haben in vielen 
Stiicken unser Wissen von der Permeabilitaét der Blutkérperchen 
gegeniiber Glucose bereichert, aber gleichzeitig erheben sich eine 
Reihe neuer Fragen, die ihrer Lésung harren. 

1. Entsprechen die gefundenen Verteilungsverhiltnisse, die 
nach Masing beim Menschen etwa 70%, beim Rind und Hund 
von 33 bis 10% betragen, einem tatsichlichen Gleichgewiehts- 
zustand ? 

2. Ist das Verteilungsverhiltnis konstant, oder ist es, wie 
Masing behauptet, von der Zuckerkonzentration der auBeren 
Flassigkeit abhangig ? 


1) Diese Zeitschr. 60. 1914 und Journ. of physiol. 53. 1919. 
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3. Gilt die GesetzmaBigkeit, die Masing in betreff der Ver- 
teilung von zugesetztem Zucker findet, auch von der Verteilung 
der Glucose unter normalen Verhialtnissen, oder sind die Analysen 
der friiheren Untersucher richtig, nach denen anzunehmen war, 
daB die Blutkérperchen imstande sein miiBten, ihren Zuckergehalt 
aktiv zu regulieren ? 

4. Wie ist die Zuckerverteilung zwischen Blutkérperchen und 
Plasma zu erklaren ? 


Eigene Versuche. 


Eine rein empirische Untersuchung tiber das Mengenverhiltnis 
von Glucose in Plasma und Blutkérperchen ist an und fiir sich 
nur wenig befriedigend. Man wird unwillkiirlich die Frage erheben : 
Was ist die Ursache dieser Verteilung und welchen Gesetzen 
unterliegt sie? Man darf aber natiirlicherweise die beiden Fragen, 
die Verteilung der priformierten Glucose zwischen Blutkérperchen 
und Plasma und die Verteilung von zugesetzter Glucose, nicht 
voneinander trennen, wie die meisten friiheren Untersucher getan 
haben ; die ersten bestimmten nur die Verteilung der praformierten 
Glucose, Masing dagegen untersucht nur die Verteilung der zu- 
gesetzten Glucose. Eins von den wichtigsten Mitteln zur Klar- 
legung der Krafte, welche fiir die Zuckerverteilung mafgebend 
sind, ist eben die Untersuchung des Verhaltens der zugesetzten 
Glucose, wihrend man natiirlicherweise die gefundenen Gesetze 
mittels der Verteilungsverhiltnisse unter normalen Verhialtnissen 
zu verifizieren suchen wird. 

Wie ich friher bemerkt habe, mu8B man die Glucosekonzen- 
tration im Plasma und in einer Blutkérperchenbreimelasse (mit 
bekanntem Plasmagehalt) bestimmen; analysiert man auBerdem 
das Gesamtblut, so erhilt man eine Kontrolle von der Genauigkeit 
der Analysen. Erst spiter, nach der Anschaffung einer schnell- 
laufenden Zentrifuge wurde es méglich, durchaus plasmafreie 
Blutkérperchen fiir die Analyse zu gewinnen, wodurch die Sache 
natiirlich ganz wesentlich vereinfacht wird. 

Die Analysen wurden nach Bangs Mikromethode mit der 
yon mir beschriebenen Modifikation ausgefiihrt. Da die Methode, 
wie aus einer friiheren Arbeit hervorgeht!), nur eine ganz geringe 
Restreduktion ergibt, sind die Reduktionswerte, die man durch 


1) Diese Zeitschr. 107. 
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die Analysen findet, sehr nahezu ein Ma8 vom Inhalt des Blutes 
an einfachen vergirungsfahigen Kohlenhydraten. 

In den folgenden Tabellen, in denen die Versuchsresultate 
angefiihrt sind, gibt die erste Kolonne die laufende Nummer, die 
zweite die Art des Blutes (defibriniert, Oxalat usw.), die dritte 
Zuckerzusatz oder keinen Zuckerzusatz sowie die Zeit zwischen 
dem Zuckerzusatz und der Trennung von Blutkérperchen und 
Blutfliissigkeit, die vierte den Blutkérperchenzuckerprozentsatz, 
die fiinfte Plasma- oder Serumprozentsatz, die sechste den Zucker- 


Tabelle I. 


Die Zuckerverteilung zwischen Blutkérperchen und Blutflissig- 
keit bei der Ziege. 











oo eo ee 








8 
| Blut- | Plasma | Gesamt- Gesamt-| jp 
k6érper- | oder | blut, ge- | blut, ar Pp 


chen Serum | funden | rechnet 











Ohne Zucker-| 0,005 | 0,046 
zusatz 
Mit Zucker-| 0,002 | 0,084 
zusatz | 
3 Stunden | 
Mit Zucker- | 0,016%)} 0,118 
zusatz 


0,039 | 0,037 | 11,0 | 
0,064 | 0,066 | 24 


| 
| 


0,095 | \(13,6) | 
3 Stunden | | 


Mit Zucker- | 0,007 | 0,163 | 0,129 | 0,128 | 
zusatz 


4,3 1,7 


3 Stunden | | | 
Ohne Zucker- | | 0,042 | 0,034 | 0,034 | 11,9 | 
zusatz | | 
Mit Zucker- | | 0,123 | 0,091 | 0,097 | 1,6| +4,0 
zusatz 
2 Stunden | 
Mit Zucker- | | 0,144 | 0,121 | 0,114 | 
zusatz | 
2 Stunden | 


Nach 24 Std. 
Stehenlassen | 0,144 


Ohne Zucker- | 0,067 | 0,059 | 0,057 | 12,7 | 
zusatz 
Mit Zucker- | 0,197 1 10,7} 10,7 
zusatz 
1 Stunde | | 
Mit Zucker- | 0,378 | 0,326 | 0,317 3,1 1,0 
zusatz 
1 Stunde 


28| ~1,0 


| 0,042 | | 10,0 
2,0 

















1) Berechnet. 
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Tabelle II. 
Die Verteilung beim Rind. 











| 4 SRY BE" 
Gesamt- 
blut, be- 
rechnet 








Ohne Zucker- 
zusatz 
Mit Zucker- 
zusatz 
2 Stunden 


Ohne Zucker- 
zusatz 
Mit Zucker- 
zusatz 
3 Stunden 


Ohne Zucker- 
zusatz 
Mit Zucker- 
zusatz 
3 Stunden 





Ohne Zucker- 
zusatz 
Mit Zucker- 
zusatz 
2 Stunden 


























M = 4,0 
on 
prozentsatz im Totalblut, gefunden durch direkte Analyse, die 
siebente denselben berechnet, die achte das Verhiltnis zwischen 
dem Zuckergehalt in den Blutkérperchen und in der Blutflissig- 
keit, ausgedriickt in Prozent (5) , die neunte das Verhiltnis zwischen 
der Zuckerzunahme in den Blutkérperchen und der Blutflissig- 
keit an P.}" 
1 

Ein Blick auf die oben angefithrten Tabellen wird geniigen, 
um zu zeigen, daB die Zuckerverteilung beim Menschen ganz 
andere Gesetze befolgt als bei den anderen untersuchten Tieren. 
Bei einer weiteren Behandlung der gewonnenen Resultate 

ist das Material daher in zwei Abteilungen zu teilen: 
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Tabelle III. 
Die Verteilung beim Kaninchen. 














3 het ae a es ee 
| Blut- Blut- Gesamt-| Gesamt- B 
kérper- | fitissig- | blut, ue- | blut, be- | P 

chen keit funden 


Ohne Zucker-| 0,004 | 0,074 | 0,054%) 0,055 | 5,4 | 
zusatz | 
Mit Zucker- | 0,005 | 0,092 | 0,070 | 0,072 | 5,4 
zusatz 








rechnet | 











2 Stunden 
— | 0,007 | 0,128 | 0,101 | 0,101 | 5, 
— 0,003 | 0,173 | 0,128 | 0,134, 1 
Ohne Zucker-' 0,027 | 0,095 
zusatz | 
Mit Zucker- | 0,040 | 0,528 
zusatz | 
6 Stunden 


ng | 0,027 | 0,478%)| (0.1% mit Bezug 
auf KCl) 


_— | 0,038 | 0,467%)| (2.1% mit Bezug 
} auf CaCl,) 
Oxalat |Ohne Zucker-| 0,007 | 0,144 | 0,102 | 0,106 | 4,9 
zusatz 
Mit Zucker- | 0,008 | 0,186 | 0,132 | 0,136 | 4,3 2,4 
zusatz 

4 Stunden | 
— | 0,003 | 0,196 | 0,159 | 0,151 | 15 | —7,7 
M =1,0 
725 


5 
7 


’ 


| 
| 
| 























I. Verteilung bei den untersuchten Tieren (mit Ausnahme 
des Menschen). 

II. Verteilung beim Menschen. 

I, Die Glucoseverteilung ist hier untersucht worden bei Hund, 
Ziege, Rind und Kaninchen. Zwischen diesen Tierarten unter sich 
besteht kein wesentlicher Unterschied. 

Der Zuckerprozentsatz wurde bestimmt in der Blutkérper- 
chenmelasse und im Plasma, in einigen Versuchen auBerdem im 
Gesamtblut; da man ja sowohl die Glucosekonzentration der Blut- 
kérperchen als die des Plasmas kennt, kann der Zuckergehalt des 

1) Der niedrige Zuckerprozentsatz beruht auf einer Beimischung 
von Ringerscher Lésung. 

*) In 7 und 8 sollte dieselbe Zuckerkonzentration vorliegen wie in 6; 
wenn sie doch etwas davon abweicht, so beruht dies auf der Verdiinnung 


mit bzw. 1 com 1 proz. KCl und CaCl, zu 10 ccm Blut 1 com Glucoselésung. 
*) Nierenexstirpation 6 Tage vorher, Restreduktion nicht bestimmt. 
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Tabelle IV. 
Die Verteilung beim Hund. 














4 5 f. 
Blut- | Blut- | Gesamt-| Gesamt- 
kérper- | filissig-| blut, ge-| blut, be- 
chen keit funden rechnet 











-JOhne Zucker-| 0,008 | 0,107 0,057 | 0,058 | 


zusatz 
— 0,027 | 0,082 | 0,065 | 0,065 

Mit Zucker- | 0,034) 0,118 | 0,093 

zusatz 

24 Stunden 

- 0,030 | 0,164 | 0,127 

— 0,032 | 0,164 

Oxalat |Ohne Zucker-| 0,046 | 0,074 

zusatz 

Mit Zucker- | 0,040 | 0,245 | 





zusatz 
6 Stunden } : 
. |Ohne Zucker-| 0,022 0,149 | 0,109 
zusatz 

Mit Zucker- | 0,024 | 0,438 | 0,307 
zusatz 
1 Stunde 
_ 0,029 | 0,672) 0,513 
— 0,026 | 1,25 | 0,940 

Fluorid| Ohne Zucker-| 0,034 | 0,100 
zusatz 
— | Mit Zucker- | 0,016") 0,144 | 0,094 
zusatz 
6 Stunden 
_ 0,045 | 0,375 
—_ -— 0,030 | 1,16 
Oxalat |Ohne Zucker-| 0,040 | 0,202 
zusatz 
Mit Zucker- | 0,048 | 1,59 0,1 
zusatz 
| 3 Stunden 
































M=14 
T10 
Gesamtblutes auch berechnet werden, wodurch man eine Kontrolle 
fir die Richtigkeit und Genauigkeit des Versuches erhalt*). In 
einzelnen Versuchen ist die Blutkérperchenanalyse verlorenge- 
gangen; in diesen Fallen wurde der Wert berechnet; diesen Be- 


1) Berechnet. 

*) Die einzige Bestimmung, die ohne Kontrolle bleibt, ist das Blut- 
kérperchenvolumen; wenn dieser Bestimmung auch ein gewisser systema- 
tiecher sowie zufilliger Fehler anhaftete, so wiirde doch eine schéne 

ung zwischen dem gefundenen und dem berechneten Ge- 
samtblut erzielt werden kénnen. 
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Tabelle V. 


Die Verteilung beim Menschen. 








3 | 4 Re ET Ee A SS 
| Blut- | Blut- | Gesamt-| Gesamt- 
| kérper- | filissig- | blut, ge-| blut, be- 
| ehen | keit | funden | rechnet | 


Fluorid |Ohne Zucker-| 0,045 | 0,088 | 0,068 | 0,074 


zusatz | 
_ 0,068 | 0,091 | 0,074 | 0,086 
Mit Zucker- | 0,135 | 0,195 | 
zusatz 
14/, Stunde | 
— 0,160 | 0,316} 0,249 | 0,249 | 
_ 0,330 | 0,693 | 
_ 1,15 | 2,31 | 
cee 1,58 | 3,50 | 
Mit Zucker- | 0,073 | 0,090 | 
zusatz 
24 Stunden 





om 0,344 | 0,680, 
Ohne Zucker-| 0,094 | 0,126 | 
| 


zusatz 
_— | 1,00 1,50 
Oxalat |Ohne Zucker-| 0,056 | 0,078 | 0,066 | 
zusatz | 
Mit Zucker- | 0,142 | 0,221 | 0,193 | 
zusatz 


2 Stunden 
a 0,490 | 0,772 | 0,66 
Ohne Zucker-| 0,065 | 0,088 | 

zusatz | 

Ohne Zucker-| 0,080*)} 0,112 | 0,090 
zusatz 
Mit Zucker- | 0,99 1,131 1,09 

zusatz } 

3 Stunden | 


| 
| 

















stimmungen kann jedoch nicht eine so groBe Bedeutung bei- 
gemessen werden wie den tibrigen Bestimmungen. 

Die zugesetzte Glucose wurde entweder, in NaCl gelést, in 
einer solchen Menge zugesetzt, daB die Lésung mit 0,9 proz. NaCl 
isosmotisch ist, oder in abwechselnder Menge einer mit dem Blut 
isosmotischen Glucoselésung (5—6%). 

Wenn es richtig ist, daB die Glykolyse vorzugsweise oder aus- 
schlieBlich in den Blutkérperchen stattfindet, wird eine etwaige 
Glykolyse das wahre Verteilungsverhaltnis vollstandig ver- 
schleiern kénnen; kurze Zeit nach Anfang der Zentrifugierung 
sind die Blutkérperchen einigermaBen vollstandig daran verhindert, 


1) Placentarblut. 
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einen etwaigen Zuckerverbrauch durch Diffusion von dem Plasma 
ausgeglichen zu erhalten, wenn das Hautchen auch fir Glucose 
permeabel ist. Da oft tiber 1—2 Stunden vom Anfang der Zentri- 
fugierung an bis zur Trennung von Blutkérperchen und Blut- 
fliissigkeit nebst der darauffolgenden Fallung der Proteinstoffe 
und Hemmung samtlicher enzymatischer Prozesse verstreichen, 
wird eine kraftige Glykolyse ein vollstandiges Verschwinden des 
ganzen Zuckergehaltes des Blutkérperchens bewirkt haben und 
somit eine Impermeabilitét fiir Glucose vorspiegeln kénnen. 
Um sich auf das gefundene Verteilungsverhiltnis verlassen zu 
kénnen, mu8 man daher die Glykolyse verhindern. 

Die ersten Versuche wurden daher angestellt mit Blut, zu 
dem Natriumfluorid (2°/,,) oder Kaliumoxalat (1°/,.) gesetzt 
worden war, durch welchen Zusatz die Glykolyse den allgemeinen 
Angaben gemaB gehemmt wird; nach meinen eigenen Versuchen 
kann man meiner Ansicht nach noch weiter gehen und behaupten, 
daB die Glykolyse in den meisten Fallen vollstindig aufgehoben 
wird. Da es indessen méglich ist, daB die Zuckerverteilung in 
dem normalen Blut eine andere ist, wird man gendtigt sein, auch 
in defibriniertem Blut Bestimmungen anzustellen. Um zu unter- 
suchen, ob die Glykolyse in dem Falle so groB ist, daB sie auf die 
Resultate wird einwirken kénnen, stellte ich ein paar Bestim- 
mungen des Grades der Glykolyse in defibriniertem Blut bei Ziege 
und Hund bei gewéhnlicher Temperatur an. 


Schwund 
Ziege: pro Stunde 
Die Zuckerkonzentration sofort ........ 0,156% 0,6% 
” ” nach Istd. Stehen . . 0,155% 0. 50, 
” ” ” 20 td. ” a SPs 0,133% 055% 
” ” ” 44std, as ee ea 0,118% ’ 
Hund: 
Die Zuckerkonzentration sofort ........ 0,074%, 
” » nach einem Stehen von 3 Std. 2,1% 
UWS. ee 0,068% 
” » nach einem Stehen von 20 Std. 0,8% 
ent I6 Te Co ces 0,062% 
Versuch mit zugesetzter Glucose: 
Die Zucketkonzentration sofort ........ 0,480% 
” » mach einem Stehen von 3 Std. 


oe. eae. 0,473% 
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Der Zuckerschwund beim Stehenlassen (Glykolyse ?) ist nicht 
groB; da die verschwundene Menge dieselbe absolute GréBe hat, 
ist der prozentische Zuckerschwund in den Versuchen mit zu- 
gesetztem Zucker noch geringer, in der Regel so gering, daB man 
davon absehen kann; dies wire dagegen kaum geraten in Versuchen 
mit niedrigen Zuckerkonzentrationen. Ein Schwund von 2% des 
Gesamtblutzuckers pro Stunde wird einen Schwund von 6 des 
Blutkérperchenzuckerprozentsatzes ausmachen, falls das Volumen 
der Blutkérperchen 33% betragt und die ganze Glykolyse in den 
Blutkérperchen stattfindet. 

Da die Glykolyse den Zahlen anderer Verfasser gemaB be- 
deutend gréBer sein kann, namentlich bei den Tieren, deren Blut- 
kérperchen Glucose enthalten, mu8 man besondere MaBregeln 
treffen, um die Glykolyse zu verhindern, wenn man mit defi- 
briniertem Blut arbeitet. 

Ich habe daher die Zentrifuge mit einem Mantel umgeben, in den eine 
Kaltemischung getan wurde Bei kurzwieriger Zentrifugierung konnte die 
Temperatur auf 7—9° gehalten werden; da ich befiirchtete, daB diese 
Temperatur nicht niedrig genug sei fiir eine effektive Herabsetzung der 
Glykolyse, wurden die kleinen Zentrifugengliser, die das Blut enthielten, 
in gréBeren Glasern angebracht, die darauf mit Eis gefillt wurden. 

Nach dem Zuckerzusatz blieben die Proben bei gewdhnlicher Tem- 
peratur stehen, aber von dem Augenblick an, wo die Abpipettierung statt- 
fand, bis zu dem Augenblick, wo die Glykolyse durch Fallung der Protein- 
stoffe durch Kochen in der Salzlésung absolut verhindert war, standen die 


Proben auf Eis. 


Von den Kolumnen der Tabellen haben - und : das meiste Interesse 
1 


fiir uns und von ihnen vielleicht wiederum die letztere GréBe, von welcher 
aus wan sou.lte entscheiden kénnen, ob die Glucose durch die Membrane 
des Blutkérperchens hineindringt oder nicht. 


By einen positiven 


= Osein, hat P, 


Ist die Membrane impermeabel, soll P 
1 


Wert, so ist das Hautchen permeabel fiir Glucose. 

Der Erklérung der Zuckerverteilung zwischen Blutkérperchen und 
Plasma ist die allgemeine Betrachtung der Blutkérperchen als Zellen 
zugrunde gelegt, die von einer Zellenmembran umgeben sind, welche fir 
gewisse Stoffe permeabel, fiir andere Stoffe impermeabel ist. Inwiefern 
diese Auffassung berechtigt ist oder nicht, wird in einer spateren Publi- 
kation erértert werden. 


Die GréBe ist nun bei diesen Tieren 0 oder sehr nahe zu 0. 


1 
Die mittlere Zahl der Kolumne ; ist allerdings positiv, aber vom. 
1 


Rinde abgesehen, ist sie kleiner als 2—3mal den mittleren Fehler, was 





: 
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bedeutet, daB der positive Wert von Versuchsfehlern herriihren kann und 
sicherlich davon herriihrt. 

Nur beim Rinde ist die mittlere Zahl gréBer als 2—3 mal den mitt- 
leren Fehler. 

In Ubereinstimmung mit einer Reihe friherer Verfasser 
méchte man sich daher vielleicht versucht fithlen, die Rinder- 
blutkérperchen als wenig permeabel fiir Glucose zu bezeichnen. 
Dieser Begriff selbst ist indessen sinnlos, wenn er nicht nur schwer 
permeabel bezeichnen soll, was er jedoch im gréBten Teil der 
Permeabilitatsliteratur nicht tut. Wenn die Membran tiberhaupt 
permeabel ist, mu8 die Konzentsation des Stoffes, wenn das 
Gleichgewicht erreicht ist, durch das Verteilungsverhiltnis des 
Stoffes zwischen den beiden Medien bestimmt und von der Mem- 
bran vollstandig unabhingig sein, wenn von der Masse der 
Membran abgesehen wird — die Membran ist nur maBgebend 
fiir die Zeit, welche vor dem Eintreten des Gleichgewichts ver- 
streicht, nicht aber fiir die Stoffverteilung nach dem Eintreten 
des Gleichgewichts. 

Der geringe, aber doch deutlich positive Wert von = beim 


Rinde beruht sicherlich auf einem systematischen Vouieshathien, 
indem es bei der langsam laufenden Zentrifuge nicht méglich war, 
die Rinderblutkérperchen absolut quantitativ zusammen zu 
zentrifugieren, wie man dies bei dem Blut der anderen Tierarten 
zu tun vermochte. 

Bei der Untersuchung der Stoffverteilung ist es daher von 
entscheidender Bedeutung, zu wissen, ob man tatsichlich dem 
Gleichgewichtszustande gegeniiber steht. 

Wenn ich auch urspriinglich davon ausging, daB das Gleich- 
gewicht infolge der gewaltigen Oberfliche und des minimalen 
Diffusionsweges sich einigermaBen momentan einstellen miisse, 
so zeigte eine Reihe von Versuchen, die spaterhin veréffentlicht 
werden sollen, daB man, was die Anionen betrifft, damit rechnen 
mu8, daB die Diffusion vom Plasma zu dem Blutkérperchen eine 
betrichtliche Zeit in Anspruch nehmen miisse. Es ist daher 
méglich, daB die gefundene Zuckerverteilung nicht dem Gleich- 
gewichtszustande entspricht. Eine solche Ansicht scheint sofort 
von den genannten Tabellen widerlegt zu werden, aus denen man 
sieht, da8 das Verteilungsverhiltnis einigermaBen unabhangig 
davon ist, ob die Glucose 1, 2 oder 6 Stunden vor der Trennung 
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zugesetzt wurde, ja sogar ein 24stiindiges Stehen mit der Glucose 
scheint keinen merkbaren Einflu8B gehabt zu haben. 

In einem besonderen Versuch, in welchem ich Rinderblut- 
kérperchen mit etwa 5% Glucose mischte und die Mischung 2 Tage 
stehen lieB, enthielt das Plasma zu diesem Zeitpunkt 3,33% 


Glucose, die Blutkérperchen 0,15% Glucose, — = 4,5%. 


P 

Es ist daher nicht méglich, die Versuche in anderer Weise 
zu deuten, als daB das Blutkérperchenhiutchen bei Kaninchen, 
Ziege, Rind und Hund fiir Glucose impermeabel ist'). 

Die Versuche wurden ausgefiihrt sowohl mit defibriniertem 
Blut als mit Blut, zu dem Natriumfluorid, Kaliumionen (sowohl 
in Form von Kaliumoxalat als Kaliumchlorid) und Calciumchlorid 
gesetzt war; ein Unterschied war nicht zu bemerken; die Blut- 
kérperchenmembran war in allen Fallen impermeabel fiir Glucose. 
Es zeigte sich ferner, da8 Verinderungen der CO,-Spannung keine 
Verinderung bewirkten. B 

Von nicht geringem Interesse ist das Verhaltnis P? das die 


Verteilung von reduzierenden Stoffen zwischen Blutkérperchen 
und Plasma unter natiirlichen Verhaltnissen angibt. Die Tiere, 
deren Blutkérperchen impermeabel fiir Zucker sind, enthaltén 
nur kleine Mengen von reduzierender Substanz, aber der Gehalt 
ist doch in der Regel so groB und so konstant, daB von Versuchs- 
fehlern kaum die Rede sein kann. Die Menge von reduzierender 
Substanz schwankt bei Ziege und Kaninchen zwischen 0,004 


1) Brinkmann und van Dam haben (Arch. internat. de physio- 
logie 1919 und diese Zeitschr. 105. 1920) zu zeigen gesucht, daB die Blut- 
kérperchen sowohl des Menschen als des Frosches unter normalen Ver- 
hiltnissen fiir Glucose impermeabel sind, daB® sie aber, wenn das Blut 
aus den GefiBen hinauskommt, permeabel werden. Diese Permeabilitat 
ist daher nicht als normale Eigenschaft aufzufassen, sondern als eine Folge 
einer in den allerersten Phasen der Kcagulation des Blutes auftretenden 
Beschadigung, die gleichfalls beim Gebrauch der meisten ¢koagulations- 
hindernden Mittel auftritt, da diese die ersten Phasen am Koagulations- 
prozeB nicht hindern. 

_ Auf den Hauptpunkt von Brinkmann und van Dams Abhand- 
lung werde ich spiter zuriickkommen, hier méchte ich nur vor einer 
Verallgemeinerung ihrer Resultate warnen. Die Blutkérperchen der ge- 
rannten Tiere sind und bleiben impermeabel trotz des Eintretens der 
Koagulation und trotz des Gebrauchs der koagulationshindernden Mittel. 
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und 0,007, welche GréBe also der Menge der Restreduktion ent- 
spricht. Etwas anders stellt sich das Verhiltnis beim Hunde; 
hier ist die Menge der reduzierenden Substanz in den Blutkérper- 
chen in den meisten Fallen so groB, daB auch der Umstand, daB 
simtliche reduzierende Stoffe des Blutes sich in den Blutkérperchen 
befanden, nicht geniigen wiirde, um das groBe Reduktionsvermégen 
zu erklaren. 

Da ich in einer friiheren Arbeit!) gezeigt habe, daB die rest- 
reduzierenden Stoffe sich einigermaBen gleichmaBig zwischen 
Plasma und Blutkérperchen verteilen, herrscht also kein Zweifel 
dariiber, daB die Hundeblutkérperchen eine gewisse geringe Menge 
Zucker enthalten, wahrend sie sich bei Versuchen in vitro als 
impermeabel fiir Glucose erwiesen. 

Es 1a8t sich woh! kaum leugnen, da die einfachste Erklarung 
dafiir, daB die Glucose — sei es, da sie sich praformiert vor- 
findet oder dem Plasma zugesetzt worden ist — nicht in die Blut- 
kérperchen hineindringt, die ist, daB das Blutkérperchen von einer 
fiir Glucose impermeablen Membran umgeben ist. 

Nichtsdestoweniger wiirde es von grofem Interesse sein, zu 
untersuchen, wie die Glucose sich zwischen Plasma und Blut- 
kérperchengehalt verteilen wiirde, wenn die impermeable Mem- 
bran entfernt oder zerstért wiirde. Wie die Glucose sich in solchen 
Fallen verteilen wiirde, habe ich in 3 verschiedenen Weisen fest- 
zustellen versucht: 

1. Durch Untersuchung der Glucosekonzentration im Plasma 
und Blutkérperchensaft bei voller Sattigung. 

2. Durch Dialysieren von glucosehaltigem Plasma gegen 
glucosehaltigen Blutkérperchensaft. 

3. Durch Untersuchung der Glucoseverteilung zwischen 
Plasma und Blutkérperchen nach Formolbehandlung. 

1. Verteilung bei voller Sattigung. 

10ccem Blutkérperchensaft (ein Rinderblutkérperchenbrei, 
19% Plasmg enthaltend, mit Sand gerieben und mit Kieselgur 
gepreBt) und 

10ccm Plasma wurden mit Glucose gesiittigt durch 5stiindiges 
Schiitteln mit UberschuB von Glucose; um die Lésungen von auf- 
geschwemmten Glucosepartikeln zp befreien, wurden sie 11/, Stun- 
den zentrifugiert. 

3) Diese Zeitschr. 10%. 1920. 
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Die Zuckeranalyse ergab: 


1 com Plasma enthielt 
1 ccm Blutkérperchensaft 


Das Verteilungsverhiltnis bei voller Sattigung') ist also 80%. 
Die Trockenstoffbestimmung ergab in dem 


Blutkérperchensaft 71 Volumenprozent H,O 
Plasma * H,0. 


Das Verhaltnis zwischen den Wassermengen = 77. 


Bei voller Sattigung ist das. Glucoseverteilungsverhiltnis 
zwischen dem Blutkérpercheninhalt und dem Plasma ungefahr 
gleich dem Verhiltnis zwischen den Wassermengen. 


2. Um zu untersuchen, ob diese Regel auch bei den niedrigen 
Zuckerkonzentrationen Stich hilt, bei denen die Versuche aus- 
gefiihrt wurden, suchte ich Plasma und Blutkérperchensaft gegen- 
einander zu dialysieren. 

Leider ergaben diese Versuche kein brauchbares Resultat. 
Das Gleichgewicht stellt sich nimlich, trotzdem eine fortwaihrende 
Mischung sowohl der inneren als der auBeren Lésung stattfindet, 
so langsam ein, daB man keine Garantie dafiir hat, daB das absolute 
Gleichgewicht eingetreten sein wird, bevor die Flissigkeiten zu 
verfaulen beginnen und der Versuch daher unterbrochen werden 
muB. 

Wenn ich, trotzdem ich Versuche angestellt habe mit Plasma 
und Blutkérperchensaft, wozu ich Glucose gesetzt hatte, sodaB 
das Verteilungsverhaltnis um 75% zu liegen kam und das Gleich- 
gewicht daher — nach dem vorhergehenden Versuche zu urteilen — 
von vornherein vorhanden sein muBte, doch nicht zu behaupten 
wage, daB nach 4tiagiger Dialysierung ein Gleichgewicht erzielt 
war, so beruht dies darauf, daB es mir nicht méglich gewesen war, 
einen Glucoseschwund zu verhindern, und daB dieser anscheinend 
im Blutkérperchensaft am gréBten war. 

Die Verteilungsverhiltnisse, die ich nach dieser Methode 
zwischen 40 und 60% liegend fand, betrachte ich daher nicht als 
reel. : 

3. Masing hat gezeigt, daB das Blutkérperchenhdutchen 
nach einer angemessenen Formolbehandlung fiir Glucose permeabel 


1) Es mag zweifelhaft sein, ob die volle Sattigung erreicht wurde, da 
aber die Proben durchaus gleich behandelt wurden, hat man es sicherlich 
erreicht, einigermaBen denselben Sattigungsgrad zu erzielen. 


14* 
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wird; nach der Formolbehandlung wird die Glucose sich ,,einiger- 
maBen gleichmaBig zwischen Blutkérperchen und Plasma ver- 
teilen bei den Tieren, bei denen das Hiautchen sonst fiir Glucose 
impermeabel ist. 

Dazu kann ich noch den AufschluB figen, daB die Formol- 
behandlung (das Blut zu etwa 2% wird etwa 24 Stunden stehen 
gelassen) das Blutkérperchenhiutchen tiberaus leicht permeabel 
fiir Elektrolyten macht, wie ich dies in einer spiteren Arbeit 
eingehender darstellen werde. 

Durch Untersuchungen iiber die Glucoseverteilung zwischen 
Plasma und formolbehandelten Blutkérperchen sollte man 
also das Verteilungsverhiltnis bestimmen kénnen, so wie dies 
sich von der impermeablen Membrane unabhingig einstellen 
muBte. 

In einer Reihe von den Versuchen, in denen das Verteilungs- 
verhaltnis unter normalen Verhialtnissen untersucht wurde, habe 
ich Formol (1/95 Vol. etwa 40 prez. Formol) zugesetzt und die Proben 
bis zum niichsten Tag stehen lassen. Blutkérperchen und Plasma 
trennen sich, und das Formol wird weggekocht, wonach die 
Zuckeranalysen wie gewohnlich ausgefihrt werden. 

Die Versuche enthalten jedoch eine Schwierigkeit. Die 
Formolbehandlung scheint auf das Blutkérperchenvolumen ein- 
zuwirken, weshalb neve Hiamatokritbestimmungen angestellt 
werden miissen ; da es aber nicht méglich war, die Blutkérperchen- 
siule lackfarbig zu machen, hat man keine Garantie dafiir, daB 
man eine Bestimmung des wahren Blutkérperchenvolumens 
erhilt. In einzelnen Fallen war es ganz unméglich, eine Bestim- 
mung des Blutkérperchenvolumens zu erhalten. Bei Behandlung 
mit Formol kann das Plasma so viscés werden, da es vollstandig 
unméglich wird, die Blutkérperchen sogar in der schnellaufenden 
Zentrifuge hinabzuzentrifugieren, in anderen Fallen gelang es 
allerdings, die Blutkérperchen und das Plasma zu scheiden. Wenn 
die gefundenen Volumina aber das wahre Blutkérperchenvolumen 
vertreten, mi8te man annehmen, da8 die Blutkérperchen infolge 
der Formolbehandlung um 100% geschwollen waren, was nach 
einer direkten mikroskopischen Untersuchung aber nicht der 
Fall war; diese Versuche konnten daher nur zeigen, daB die Glucose 
in die Blutkérperchen hineingedrungen war; in wie groBen Mengen, 
lieB sich aber nicht entscheiden. 
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Die laufenden Nummern beziehen sich auf die Versuche vor 
der Formolbehandlung. Die etwaige Volumenverinderung infolge 
der Formolbehandlung ist unberiicksichtigt geblieben. 


Blut- Blut- Totalblut, Totalblut, B 

kérperchen _filiissigkeit bestimmt berechnet Pp 
Ziege: 

0,031 0,062 0,077 0,056 50 

0,075 0,160 46 

0,137 0,360 0,319 0,320 38 
Rind: 

0,116 0,196 59 

0,240 0,527 45 

Kaninchen: 
0,063 0,082 78 
0,236 0,492 48 


Die Glucoseverteilung nach dem Formolzusatz zeigt wieder, 


Nr. 


daB ein Verteilungsverhiltnis = gleich oder nahezu gleich 0 sich 


nur durch die Annahme eines das Blutkérperchen umgebenden 
Hautchens erkliren liBt, das fiir Glucose impermeabel ist und 
dagegen weder durch eine geringe Léslichkeit gegentiber Glucose 
in betreff des Blutkérperchengehaltes noch durch eine besondere 
Affinitat fiir Glucose seitens des Plasmas. 

Die Glucoseverteilung zwischen Blutkérperchen und Plasma 
bei diesen Tieren nach der Formolbehandlung erinnert — von den 
etwas niedrigeren Verteilungsverhiltnissen abgesehen — an die 
Glucoseverteilung beim Menschen ohne diese Behandlung. Wie 
nahe es auch liegen mag, zu behaupten, daB diese Ahnlichkeit 
rationell begriindet ist, neige ich doch mehr zu der Ansicht, daB 
wir hier einem zufalligen Umstande gegeniiberstehen. 

Es ist gleichfalls eine sehr groBe Frage, ob diese Verteilung 
derjenigen entspricht, die wir erhalten miBSten, wenn wir die 
Blutkérperchenmembran bei diesen Tieren durch eine kiinstliche 
Membran ersetzten, die fir dieselben Stoffe impermeabel und 
permeabel wire wie das Blutkérperchenhautchen, abgesehen von 
der Glucose, fiir die sie permeabel sein sollte. Denn teils erhilt 
man nach der Formolbehandlung eine ganz andere Verteilung 
der Elektrolyten der beiden Phasen, teils eine Destruktion des 
Proteinstoffes, und schlieBlich deutet die gesteigerte Viscositat 
sowohl des Plasmas als des Blutkérperchensaftes nach dem 
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Formolzusatz (ein nicht besonders konzentrierter Blutkérperchen- 
saft wird nach dem Formolzusatz zu einem vollstindig steifen 
Gelee) auf ganz andere disponible Wassermengen als unter 
normalen Verhiltnissen. 


Die Zuckerverteilung beim Menschen. 


Die Tabelle tiber die Verteilung des Blutzuckers zeigt sofort, 
daB die Menschenblutkérperchen sich gegeniiber Glucose ganz anders 
verhalten als die Blutkérperchen der friiher behandelten Tiere). 

Die Blutkérperchen enthalten unter normalen Verhiltnissen 


immer Glucose in merkbaren Mengen; wird s berechnet, so findet 


P 

man einen einigermafen konstanten Wert zwischen 70 und 80%. 
Der Zuckerprozentsatz der Blutkérperchen betrigt somit annihe- 
rungsweise */, von dem des Plasmas. Die Blutzuckerprozentsatz- 
bestimmung in der Klinik findet sozusagen immer an Gesamtblut 
statt; dies geschieht jedoch sicherlich nur aus rein praktischen 
Griinden, da man wohl dariiber einig sein kann, da® die Kenntnis 
der Plasmazuckerkonzentration die gréBte Bedeutung hat. Bén- 
niger®) hat daher auch behaupten wollen, daB man stets den 
Zuckerprozentsatz des Plasmas bestimmen sollte. 

Die vorliegenden Analysen zeigen, daB die Zuckerverteilung 
beim Menschen von einer solchen Art ist, daB es ohne Bedeutung 
ist, ob die Zuckerbestimmungen am Plasma oder am Gesamtblut 
ausgefiihrt werden. Allerdings kénnte man sich Fille vorstellen, 
in denen ein Unterschied am Zuckergehalt des Gesamtblutes nicht 
auch einen Unterschied der Plasmazuckerkonzentration zu be- 
deuten brauchte, sondern von einem Unterschied im Blutkérper- 
chenvolumen oder im Verteilungsverhaltnis herrithren kénnte; 
aber der Unterschied kann infolge des hohen und einigermaBen 
konstanten Verteilungsquotienten nicht groB sein. Ein Ubergang 
zu Plasmazuckerbestimmungen statt der Zuckerbestimmungen am 
Gesamtblut wiirde daher kaum irgendwelchen Gewinn abgeben, 
um so weniger, als das Entscheidende in allen Fallen, wo man 


1) Diese Permeabilitat gegeniiber Glucose findet sich auch in Blut, 
dessen Koagulation mittels Hirudin verhindert ist. Die entgegengesetzte 
Angabe von Falta und Richter-Quittner trifft, wie aus Hage- 
dorns und meinen Untersuchungen (diese Zeitschr. 107. 1920) hervorgeht, 
nicht zu. 

2) Dtsch. med. Wochenschr. 1908. 
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den Blutzuckerbestimmungen die Plasmazuckerbestimmungen 
vorziehen wirde, nicht der Plasmazuckerprozentsatz ist, sondern 
man vielmehr die Plasmazuckertension zu kennen wiinscht, und 
iiber diese erhalt man doch keinen absolut zuverlissigen Aufschlu8 
durch eine gewoéhnliche Zuckeranalyse. 

Dagegen mu8 man dariber im klaren sein, daB die Plasma- 
zuckerkonzentration bedeutend héher beim Tiere als beim 
Menschen ist, wenn die Zuckerkonzentration des Gesamtblutes 
identisch ist; findet man andererseits folgende Blutzuckerprozent- 
‘sitze: 0,10% beim Menschen und 0,07% beim Rinde, welche 
Zahlen wohl den normalen Durchschnittswerten entsprechen, 
so bedeutet das keineswegs einen entsprechenden Unterschied 
des Plasmazuckerprozentsatzes. Nimmt man an, daB das Blut- 


kérperchenvolumen 35% betragt und das Verteilungsverhiltnis > 


beim Menschen = 75%, beim Rinde = 0 ist, so findet man beim 
Menschen eine Plasmazuckerkonzentration von 0,111 und beim 
Rinde eine solche von 0,108, also praktisch gesprochen dieselben 
Werte. 

Untersucht man die Zuckerverteilung nach dem Zusatz von 
Glucose zu Menschenblut, so findet man, wie das hohe und konstante 
Verteilungsverhaltnis unter normalen Verhialtnissen vermuten 
1a8t, daB die Blutkérperchen wesentliche Mengen der zugesetzten 
B, 
Py. 
zeigt sich, daB dies Verhiltnis nicht konstant ist, sondern, von 
unregelmaBigen Schwankungen abgesehen, bei zunehmenden 
Plasmakonzentrationen fallt, wie auch Masing festgestellt hat. 

Auf die eigentliche Diskussion der Frage: Ist die in der Blut- 
kérperchenmelasse beim Menschen vorkommende Glucose an die 
Oberfliche des Blutkérperchens gebunden, oder ist sie in der 
Blutkérperchenfliissigkeit in freier Lésung vorhanden? werde 
ich in einer spiteren Arbeit zuriickkommen; hier soll nur be- 
sprochen werden, was man eventuell aus dem Verteilungsverhiltnis 
schlieBen kann). 

1) Dieses vertritt sowohl in meinen wie in Masings Versuchen kaum 
den absoluten Gleichgewichtszustand, wie spiter dargelegt werden soll. 
Innerhalb desselben Versuches ist die Verteilung bei den verschiedenen 


Konzentrationen nach genau gleich langem Stehenlassen ausgefiihrt worden, 
so daB die Zahlen trotzdem direkt vergleichbar sind. 


Glucose aufnehmen ; bei Berechnung des Verhiltnisses ; oder 
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Masing macht darauf aufmerksam, daB das mit steigender 
Zuckerkonzentration fallende Verteilungsverhaltnis sofort den 
Gedanken auf eine Adsorption hinleitet, kommt aber doch zu 
dem Resultat, daB die Glucose nichtsdestoweniger in der Blut- 
flissigkeit frei gelést sein muB. 


Das mit der Zuckerkonzentration schwankende Verteilungsverhiltnis 
steht indessen in direktem Widerspruch zu Nernsts Verteilungsgesetz, 
nach dem das Verteilungsverhiiltnis eines Stoffes zwischen 2 Lésungs- 
mitteln von der Konzentration des Stoffes unabhingig ist, solange der 
Stoff wohl zu bemerken in den beiden Phasen in demselben Molekular- 
zustand vorhanden ist. Das Gesetz ist auf theoretischem Wege hergeleitet 
und experimentell bestatigt worden; in einigen Fallen trifft man anschei- 
nende Ausnahmen, aber in solchen Fiillen hat man gezeigt, daB man in 
den beiden Phasen mit verschiedenen Dissoziationsgraden zu tun hatte 
(wenn der Stoff ein Elektrolyt und das eine Lisungsmittel Wasser war), 
in anderen Fallen wiederum ist man zu befriedigenden Erklarungen der 
Abweichungen gekommen, indem man annahm, da8 der Stoff in der einen 
Phase als ein Doppelmolekiil (oder ein Komplex von 3 oder mehr Mole- 
kiilen) vorhanden war, aber in anderen Fillen haben die tatsachlich ge- 
fundenen Verteilungsverhiltnisse sich nicht in den Rahmen des Verteilungs- 
gesetzes hineinfiigen lassen *). 

Fragt man daher, ob das variable Verteilungsverhaltnis als Argument 
fir oder wider eine einfache Lésung der Glucose in den beiden Phasen 
gebraucht werden kann, so muB die Antwort vorliufig eine ablehnende sein. 

Méglicherweise kann man geltend machen, daB man eigentlich nicht 
Nernsts Verteilungsgesetz anzuwenden braucht, indem man vielleicht aus- 
schlieBlich in beiden Phasen demselben Lésungsmittel fiir Glucose, nim- 
lich Wasser, gegeniibersteht; — diese Betrachtung wird nur berechtigt 

*sein kénnen, falls die Glucose gar nicht in der dispersen Phase des Blut- 
kérperchens und des Plasmas gelist werden kann, — aber in dem Falle 
miBte man gleichfalls eines konstanten Verteilungsverhiltnisses > gewartig 

sein, und dies mite dann = Winans bi! ana 
Aber dies Gesetz gilt auch nicht; wenn es auch anscheinend bei nied- 
rigen Zuckerkonzentrationen gilt, kann es jedenfalls nicht gelten, wenn die 

Zuckerkonzentration zunimmt. 


sein. 





Zusammenfassung. 


I. Bei Ziege, Rind und Kaninchen enthilt das Blutkérperchen 
keine Glucose; beim Hund dagegen kleine — aber deutliche — 
Mengen, etwa 1/, vom Plasma; beim Menschen betrigt die Giacose- 
konsentration etwa */, von der des Plasmas. 





1) Siehe eine Reihe Tabellen bei Landolt und Boernstein, 4. Aufl. 
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Il. Wird Glucose zu Blut von Ziege, Rind, Kaninchen und 
Hund gesetzt, so bleibt die ganze Menge im Plasma; da die Glucose 
im Blutkérperchengehalt léslich ist, mu8 das Blutkérperchen- 
hautchen bei diesen Tieren impermeabel fiir Glucose sein. 

III. Diese Impermeabilitit wird durch Behandlung der Blut- 
kérperchen mit Formol aufgehoben, durch welche Behandlung 
die Blutkérperchen tibrigens auch fir Elektrolyten permeabel 
werden. 

IV. Nach dieser Formolbehandlung sind die Glucosekonzen- 
trationen in den Blutkérperchen und im Plasma nicht identisch. 

V. Wird die fiir Glucose impermeable Membrane zerstért, 
so hat man zu erwarten, daB die Glucose sich zwischen den beiden 
Phasen in einem dem Verhiltnis zwischen dem Wassergehalt der 
Phasen entsprechenden Verhiltnis verteilt. 

VI. Wird dem Menschenblut Glucose zugesetzt, so verteilt 
sie sich zwischen Blutkérperchen und Plasma. Das Verteilungs- 


verhaltnis = ist nach gleich langem Stehenlassen variabel, von 


etwa 75 bei niedrigen Glucosekonzentrationen bis zu etwa 50 bei 
hohen fallend. 


Im Gegensatz zu friiheren Verfassern, die nur eine empirische 
Bestimmung der Glucoseverteilung zwischen Plasma und Blut- 
kérperchen anstellten, suchen Kozawa und namentlich Masing, 
die gefundenen Verteilungsverhaltnisse zu erklaren. 

Nach Masing gibt es drei Erklarungsméglichkeiten : 

1. Die Glucose kann durch das Blutkérperchenhautchen 
eindringen und hier frei vorkommen. 

2. Die Glucose kann an den Blutkérpercheninhalt gebunden 


nehmen scheint, in einem direkten Gegensatzverhialtnis zu der ersten. 
Soll die Glucose an den Blutkérpercheninhalt gebunden werden, muB sie 
erst durch das Blutkérperchenhiutchen eindringen und sich in den beiden 
Phasen verteilen, so da8 ein partielles osmotisches Gleichgewicht fir die 
Glucose erzielt wird. Mittels der von Masing angewendeten Hamatokrit- 
und Himolyseversuche miiSte man, wenn die Versuche wirklich durch- 
gefiihrt wiirden, entscheiden kénnen, ob es die dritte Erklirungsméglich- 
keit ist, welche die rechte ist, oder ob es eine von den beiden anderen ist; 
aber inwiefern 1 oder 2 die rechte ist, kann man nicht in dieser Weise ent- 
scheiden. 
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3. Die Glucose kann an die Blutkérperchenoberflaiche ad- 
sorbiert sein. 

Masing und Kozawa suchen nun, zu entscheiden, welche 
von diesen Méglichkeiten die rechte ist, indem sie untersuchen, 
ob die Blutkérperchen in ,,isotonischen“ Lésungen hamolysieren, 
oder indem sie die Volumenverinderungen der Blutkérperchen 
in einer ,,isotonischen“ Glucoselésung oder isotonischen Salz- 
lésung mit Zusatz von Glucose bestimmen; sowohl Masing 
als Kozawa meinen, daB ihre Versuche die Richtigkeit der ersten 
Erklarungsméglichkeit dartun. 

Nach der allgemeinen Auffassung bedingt der osmotische 
Druck der aéuBeren Fliissigkeit das Volumen der Blutkérperchen. 
Wenn die auBere Flissigkeit dieselbe osmotische Konzentration 
hat wie die innere, werden die Blutkérperchen ein gewisses Volumen 
haben; hat die Flissigkeit einen anderen osmotischen Druck, wird 
eine Ausgleichung stattfinden; besteht die Flissigkeit aus Stoffen, 
fiir die das Blutkérperchenhautchen impermeabel ist — und dies 
gilt von den meisten Stoffen — so kann die Ausgleichung der 
osmotischen Konzentration nur durch eine Verschiebung von 
Wasser stattfinden, fiir das das Blutkérperchenhautchen permeabel 
ist ; es muB daher Wasser von dem Blutkérperchenhautchen in die 
iuBere Fliissigkeit hinaus abgehen oder umgekehrt, bis ein neuer 
Gleichgewichtszustand erreicht worden ist. 

Ist die osmotische Konzentration der auBeren Fliissigkeit 
geringer als die des Blutkérpercheninhalts, wird das Wasser in 
die Blutkérperchen hineindringen ; diese werden daher anschwellen, 
bis die osmotische Druckdifferenz aufgehoben ist'). Wenn die 
osmotische Konzentration der auBeren Filiissigkeit besonders 
niedrig ist, muB eine sehr starke Wasserverschiebung stattfinden, 
bevor das Gleichgewicht erreicht wird; da das Blutkérperchen- 
hautchen nur eine gewisse Spannung vertrigt, wird das An- 
schwellen der Blutkérperchen eine Sprengung des Hiutchens 
bewirken, weshalb in Wasser und sehr hypotonischen Lésungen 
Himolyse stattfinden muB. 

Diese Betrachtungen treffen nur zu, wenn das Blutkérperchen- 
hautchen fiir die Stoffe der auBeren Flissigkeit impermeabel ist. 
Besteht die iuBere Fliissigkeit dagegen ausschlieBlich aus einem 


1) Inwiefern ein absolutes Gleichgewicht erreicht wird oder nicht, soll 
spiter erértert werden. 7 
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Stoff, fiir den das Hautchen permeabel ist, so mu8 dieser Stoff 
sich gleichmaBig zwischen der duBeren Fliissigkeit und dem Blut- 
kérperchen verteilen. Die osmotische Konzentration wird dann 
fiir diesen Stoff gleich groB sein in der auBeren und in der inneren 
Flissigkeit; da in den Blutkérperchen ein der normalen osmo- 
tischen Konzentration der Blutkérperchen entsprechender osmo- 
tischer Uberdruck vorhanden ist, mu8 daraus folgen, daB die 
Blutkérperchen haimolysieren werden, als ob die auBere Fliissig- 
keit ausschlieBlich aus Wasser bestiinde, wie dies tatsichlich mit 
Blutkérperchen in Lésungen von Harnstoff und anderen Stoffen, 
die in das Blutkérperchen hineindringen, der Fall ist. 

Ks ist daher unméglich, aus diesen Stoffen eine isotonische 


Lésung herzustellen, falls wir unter einer isotonischen Lésung in 
Ubereinstimmung mit Hamburger?) eine Lésung verstehen 
wollen, in der die Blutkérperchen ihr Volumen bewahren. Eine 
Lésung, die dem Blute isotonisch ist, d. h. eine Lésung, in der 
die Blutkérperchen dasselbe Volumen haben wie in dem natiir- 


lichen Plasma, braucht nicht dem Plasma isosmotisch zu sein, 
wie wir dies an einer Reihe von Beispielen spiter zu sehen be- 
kommen werden. 


Die Worter isotonisch und isosmotisch werden in der Regel durch- 
einander gebraucht; ersteres stammt von Hugo de Vries, letzteres von 
Tamman her. Von diesen Wértern ist isosmotisch sicherlich vorzuziehen 
als Bezeichnung der physikalischen Eigenschaft, daB die Filiissigkeiten 
,aiquimolar“ sind?), wahrend der Begriff ,,Isotonie’‘, da kaum ein Grund 
vorliegt, fiir denselben Begriff zwei Termini zu haben, ausschlieBlich in der 
Hamburgerschen Bedeutung als Bezeichnung einer Lésung anzuwenden 
ist, welche die rein biologische Eigenschaft besitzt, daB in ihr aufge- 
schwemmte Zellen ihr urspriingliches Volumen bewahren. Die Ursache 
dafiir, daB diese beiden Bezeichnungen in der Regel durch die Bank an- 
gewendet werden, liegt unzweifelhaft in der Auffassung, da8 man meinte, 
daB8 aiquimolare — isosmotische — Lésungen tatsiichlich dasselbe Blut- 
kérperchenvolumen ergiben, und umgekehrt, daB Lésungen, die dasselbe 
Blutkérperchenvolumen ergeben, aquimolar sein miiBten; da dies aber 
nicht der Fall ist, ist es sicherlich geraten, diese Sonderung konsequent 
durchzufiihren. 


Schwemmt man Blutkérperchen in einer dem Blute isosmo- 
tischen Lésung eines Stoffes, der mit geringer Geschwindigkeit 
in die Blutkérperchen hineindringt, so miissen die Blutkérperchen 


1) Osmotischer Druck und Ionenlebre, I, 8S. 187. 
2) Nicht zu verwechseln mit aquimolekular. 
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anschwellen, da nur die Differenz zwischen der Konzentration 
des Stoffes auBen und innen imstande ist, den osmotischen 
Gegendruck zu leisten. Die auBere Flissigkeit wird allmahlich 
hyposmotisch im Vergleich mit dem Blutkérpercheninhalt, die 
Blutkérperchen schwellen an, um schlieBlich zu hamolysieren. 

* Setzt man einen Stoff, fiir den das Blutkérperchenhautchen 
permeabel ist, zu einer 0,9 proz. NaCl-Lésung (einer sogenannten 
isotonischen Lésung), so soll das Blutkérperchenvolumen unver- 
iindert bleiben, oder wenn der Stoff langsam eingeht, mu8 sich 
erst ein Schrumpfen einstellen, das wieder schwindet, allmahlich 
wie der Stoff sich gleichmaBig zwischen den beiden Phasen ver- 
teilt. Dringt ein Stoff in die Blutkérperchen ein, muB dies sich 
daher in folgender Weise zeigen: 

1. Die Blutkérperchen werden schwellen und allmahlich in 
Lésungen des betreffenden Stoffes hamolysieren, und zwar sowohl 
wenn die Lésung isosmotisch, als wenn sie hyperosmotisch ist. 
Dringt der Stoff schnell ein, wird das Anschwellen sich nicht fest- 
stellen lassen; man sieht nur die augenblickliche Haimolyse. In 
dem Falle mu8 man natiirlicherweise untersuchen, ob wir mit 
einer Schwellungshimolyse zu tun haben oder nicht. 

2. In einer 0,9 proz. Lésung oder in einer anderen isotonischen 
Lésung, die durch Zusatz von etwas von dem betr. Stoff hyper- 
osmotisch gemacht worden ist, sollen die Blutkérperchen entweder 
ihr Volumen unverandert behalten oder, wenn der Stoff langsam 
eindringt, schrumpfen. Das Schrumpfen darf jedoch nicht von 
bleibender Art sein, sondern mu8 sofort durch ein Schwellen 
abgelést werden, das erst wieder aufhért, wenn das urspriingliche 
Volumen erreicht worden ist. 

Von diesen und entsprechenden Voraussetzungen ausgehend, 
stellen Masing und Kozawa eine Reihe von osmotischen Unter- 
suchungen an, um festzustellen, ob die Glucose und andere 
Zuckerarten tatsichlich in Menschen- und Hundeblutkérperchen 
eindringen. 

Es mu8 jedoch angefiihrt werden, daB weder Masing noch 
Kozawa diese Grundsiatze formulieren; wir sehen daher auch in 
ihren Versuchen Verhialtnisse vorkommen, die diesen Voraus- 
setzungen widersprechen, ohne daB dies auf ihre SchluBfolgerungen 
einen Einflu8 ausiibt. Bei Kozawa finden wir eine Reihe quanti- 
tativer Untersuchungen tiber das Anschwellen von Menschenblut- 
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kérperchen in osmotischen Lésungen von Glucose (und anderen 
Monohexosen); er stellt in allen mit Glucose ausgefihrten Ver- 
suchen ein sehr bedeutendes Schwellen fest; von diesen 9 Versuchen 
erstrecken sich fiinf iber 6—7 Stunden, vier iiber langere Zeit 
(17—22 Stunden); nur in einem von den 9 Versuchen hat Himolyse 
stattgefunden. Kozawa fihrt an, daB Hundeblutkérperchen ohne 
vorhergehendes Anschwellen in_,,isotonischer“ Glucoselésung 
himolysieren. Bei Mischung von gleichen Teilen Ringerscher 
Lésung oder 0,9proz. NaCl-Lésung und isotonischer Glucose- 
lésung tritt gegen Erwarten kein Schwellen ein, dagegen bleibt 
das Schrumpfen in einer 0,9proz. NaCl-Lésung aus, die stark 
hyperosmotisch gemacht worden ist, indem sie gleichzeitig 2,5°% 
Glucose enthielt. Ganz entsprechende Verhiltnisse findet Masing, 
wenn seine osmotischen Untersuchungen auch nicht so eingehend 
sind wie die von Kozawa angestellten. Auch er findet, dab 
Menschenblutkérperchen in osmotischer Glucoselésung anschwel- 
len, und da die Hamolyse nach 5—6 Stunden eintritt (fangt 
bereits nach 1—2 Stunden an). Hundeblutkérperschen himo- 
lysieren in einer isosmotischen Glucoselésung, aber ohne vorher- 
gehendes Schwellen. Aus diesen Versuchen schlieBen Masing 
und Kozawa, daB die Glucose in die Blutkérperchen des Menschen 
eindringt und sich hier in einem osmotisch aktiven Zustande 
findet. 

Dies gilt nach Masing und Kozawa auch von Hundeblut- 
kérperchen. Masing und Kozawas Untersuchungen enthalten 
doch einen Widerspruch um den anderen, was bei einer naheren 
Betrachtung der Versuche sehr deutlich zutage tritt. Nach den 
direkten chemischen Bestimmungen schlieBen Masing und 
Kozawa, daB nach 4/,—1 Stunde Diffusionsgleichgewicht erreicht 
worden ist; zu dem Zeitpunkt sollte die Zuckertension auBen und 
innen identisch sein, weshalb man spitestens zu dem Zeitpunkt 
erwarten miiBte, eine ebenso totale Himolyse zu erhalten, als wenn 
die Blutkérperchen in reinem Wasser aufgeschwemmt worden 
waren. Masing gibt allerdings an, daB Menschenblutkérperchen 
in isosmotischen Glucoselésungen himolysieren, und da die 
Hamolyse nach 5 Stunden fast vollstandig ist; nach 2 Stunden 
ist dagegen nur eine Spur davon da. Kozawa findet in einer 
Reihe von iiber 6 Stunden sich erstreckenden Versuchen keine 
Hamolyse, nur in einem Fall von tiber 21 Stunden wird ,,Himo- 
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lyse angefihrt, wihrend diese in anderen tiber 23 Stunden 
dauernden Versuchen nicht eintrat. — Masing und Kozawa 
benutzen, wie erwihnt, die angefiihrten Versuche als Beweis 
dafiir, daB die Glucose in die Blutkérperchen eindringt; ein 
kritischer Leser wird sicherlich zu einem etwas anderen Resultat 
kommen. Meiner Meinung nach sind drei Méglichkeiten denkbar: 

1. Entweder miissen Masings und Kozawas direkte 
chemische Analysen durchaus irrtiimlich sein, aber diese Erklarung 
ist, wie wir teils gesehen haben und teils noch sehen werden, nicht 
die rechte; 

2. oder auch miissen die Volumen- und Hiamolysenunter- 
suchungen, die sie angestellt haben, irrtiimlich oder wenigstens 
nicht direkt vergleichbar sein mit den direkten chemischen Ver- 
suchen; da aber auch diese Versuche, wie wir spiterhin sehen 
werden, im groBen ganzen korrekt sind, sollte man meinen, daB 
es keine andere Méglichkeit gebe als die dritte; 

3. daB die allgemeine osmotische Auffassung der Volumen- 
verinderungen und des Hiimolysenverhiltnisses der Blutkérper- 
chen einer Revision bedarf. 

Als letzte Méglichkeit kénnte man sich vorstellen, daB die 
Glucose erst in der Membranphase absorbiert wird und dann 
allmahlich ganz langsam in die Blutkérperchenfliissigkeit hinein- 
dringt. 


Experimentelle Studien iiber die Eigenschaften 
iiberlebender Gefa8e unter Anwendung der chemischen 
Reizmethode'). 


= Von 


E. Rothlin. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitit Ziirich.) 
(Eingegangen am 29. Juni 1920.) 
Mit 21 Abbildungen im Text. 


Den Versuch am itiberlebenden Organ nennen wir jenes 
experimentelle Vorgehen, wo der Forscher unter mehr oder weniger 
willkirlich gestalteten, aber méglichst ,,physiologischen“ Versuchs- 
bedingungen die funktionellen Leistungen eines Organes oder 
Organkomplexes einer Analyse unterwirft. Dabei betrachten wir 
das Resultat als das Ergebnis der urspriinglichen Leistungsfiahig- 
keit des untersuchten Organes, unabhingig von den chemischen 
und nervésen Einfliissen, welche im normalen Organismus férdernd 
oder hemmend eingreifen kénnen. Es gibt kein Gebiet der Physio- 
logie, dessen Kenntnisse durch dieses methodische Vorgehen nicht 
erweitert worden wiren, ich nenne die Muskel- und Nervenphysio- 
logie, die Physiologie des gesamten Zirkulationsapparates, die 
mechanischen und physiologisch-chemischen Leistungen des Magen- 
Darmtraktus, die Funktionen des Urogenitalsystems, der Leber 
usw. Ich bin mir aber bewuBt, daB sich das Vorgehen meiner 
Studien an tiberlebenden GefaiBen nicht durch die anerkannten 
Erfolge dieser Methode auf anderen Gebieten der Physiologie 
rechtfertigen laBt. Aber wir kénnen uns doch nicht verschweigen, 
daB jedes experimentelle Vorgehen mehr oder weniger ausgepragte 
kiinstliche Versuchsverhiltnisse schafft, und auch im sog. Versuch 
in vivo, wie man sich ausdriickt, schalten wir bewuBt oder unbe- 


1) Diese Arbeit wurde im April 1920 der med. Fakultét der Uni- 
versitaét Ziirich als Habilitationsschrift eingereicht. 
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wuBt gewisse Faktoren aus, andere ein, verindern dadurch die 
normalen Lebensbedingungen des Versuchsobjektes, deren Trag- 
weite wir im einzelnen Falle nicht immer bemessen kénnen, aber 
stets bei der Beurteilung der Ergebnisse mit beriicksichtigen 
sollten. Denken wir an die Folgen der Narkose mit der verinderten 
Tatigkeit der corticalen und subcorticalen Nervenzentren, an die 
Folgen eines chirurgischen Eingriffes, wobei in mannigfacher 
Weise eine Umstimmung der normalen inneren Lebensbedingungen 
eintreten kann — ich erwihne das Auftreten von Hyperglykamie 
unter solchen MaBnahmen —, so gelingt es offenbar praktisch 
nie unter absolut normalen ,,physiologischen‘‘ Bedingungen zu 
experimentieren. Trotzdem darf uns eine solche Erkenntnis nicht 
zu einem sterilen Pessimismus verleiten. Durch eine kritische 
Sichtung aller vermeidbaren Versuchsfehlerquellen suchen wir 
das Experiment, sei es in vivo, sei es am tiberlebenden Organe 
unter méglichst ,,physiologischen’’ Bedingungen auszufihren. 
Die Bewertung der erzielten Ergebnisse werden wir nicht in 
absolutem, sondern in relativem Sinne, d. h. mit strenger Beriick- 
sichtigung der verinderten Versuchsbedingungen vornebmen. 
Durch ein solches Vorgehen gelangen wir dann praktisch doch zu 
Resultaten, wie wir sie in unserem Lehrschatze iiber die Gesetz- 
maBigkeiten des Ablaufes physiologischer Vorginge besitzen. Die 
Methodik am iiberlebenden Organ kann aber ohne Zweifel leicht 
zu Irrtiimern fiihren, sobald bei der Schaffung der Versuchs- 
bedingungen zu groBe Willkiir herrscht und vor allem, wenn die 
Auslegung der gewonnenen Resultate nicht unter dem leitenden 
Gesichtspunkte der Komplexitit der méglichen Fehlerquellen 
statthat. Wir werden uns stets vor Augen halten, da8 wir bei 
diesem experimentellen Vorgehen die funktionellen Leistungen 
der GefaBe isoliert betrachten, daB wir die den GefaBen eigenen 
Leistungen unabhingig von den komplexen chemischen und 
nervésen Einflissen des tibrigen Organismus unter Versuchs- 
bedingungen untersuchen, welche den wirklichen physiologischen 
Verhaltnissen der GefiBe in ihrem natiirlichen Bett nicht analog 
sind. Von dieser Kenntnis geleitet wird die Analyse der Resultate 
stets vorsichtig und kritisch bemessen sein. 

Unser Ziel in der ersten Abhandlung ist darauf beschrankt, 
neue Kenntnisse der allgemeinen, méglichst ,,physiolo- 
gischen“ Versuchsbedingungen fir das Experimentieren 
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an tiberlebenden GefaiBen zu gewinnen. Diese Daten iiber das all- 
gemeineVcrhalten iiberlebender GefaBsubstrate werden unsals Basis 
begleitend dazu dienen, in einem zweiten und dritten Teile die be- 
sonderen Leistungen tiberlebender GefaiBe auf einige s pezifisch 
chemische Reize sog. vasotonisierender Substanzen 
. organischer Natur zu untersuchen und mit schon Bekanntem 
zu vergleichen. Diese spezielle Analyse der chemischen Beein- 
flussung der tiberlebenden GefaBe werden wir vorliufig so weit 
durchfiihren, als es sich um organische vasotonisierende Produkte 
handelt, deren Vorkommen auf Grund der Forschungen iiber die 
Stoffwechselprodukte an Organen ohne auBeren Ausfihrungsgang 
im Organismus zum Teil sicher, zum Teil wahrscheinlich ist. 
Besonderes Augenmerk lege ich dabei auf folgende Faktoren: 
auf die feine Differenzierung der angewandten Dosis, 
um dadurch nicht nur quantitative, sondern eventuell 
qualitative Unterschiede zu erzielen; auf das Ver- 
halten verschiedener GefaBgebiete gegeniiber den ver- 
schiedenen chemischen Reizen; auf die Bericksichti- 
gung der Variabilitat bei verschiedenen Tierarten. 
Diese Abhandlung gibt einen Teil meiner seit Jahren gesammelten 
Erfahrungen auf diesem Gebiete wieder. Von der Unvollkommen- 
heit meiner Ergebnisse bin ich zwar tiberzeugt, doch dirfte das 
Gesamtresultat die Ansicht berechtigen, daB systematische Unter- 
suchungen am iiberlebenden Organ iiber die urspriinglichen 
Eigenschaften der GefaéBe prinzipiell Neues aufzufinden erlauben 
und da8 diese Daten in einer gemeinsamen Betrachtung mit den 
Ergebnissen in vivo unsere Auffassung tiber den GefiBmechanis- 
mus weitgehend zu férdern imstande sind. 


Methodik. 


Meine Untersuchungen an iiberlebenden GefaiBen") beziehen 
sich auf isolierte GefaiSstreifen, auf kiinstlich durchstrémte GefaB- 
gebiete des Frosches und des Kaninchenohres, fiir die Untersuchungen 
an isolierten GefiSstreifen verwendete ich die Versuchsanordnung von Mac 
William?) und O. B. Meyer*). Ein quer aufgeschnittener Arterienring 


1) Herrn Dr. Schellenberg, Dir. des Schlachthofes in Ziirich, 
sage ich fiir seine stete Dienstfertigkeit meinen verbindlichsten Dank. 

2) Mac, William, Proceed. of the Royal Soc. of London. 69, p. 190. 
1901; 70, 109. 1902. 

3) O. B. Meyer, Zeitschr. f. Biol. 48, 352. 1906. 


Biochemische Zeitschrift Band 111. 
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wird an einem Ende durch ein Gewicht beschwert und am andern Ende 
ist derselbe mit einem Schreibhebel in Verbindung, welcher die Langs- 
veriinderungen des GefaiBstreifens auf einem Kymographion registriert. 
Das Testobjekt befindet sich in einem mit physiologischer Nahrfliissigkeit 
versetzten, 50 com fassenden Glasgefai8 und letzteres in einem Thermostaten. 
Das Glasgefi8. hat unten einen Ausflu8, wodurch die Versuchsfliissigkeit 
ohne irgendwelche Stérung des Testobjektes durch Aushebern ausgewechselt 
werden kann, Auf weitere Einzelheiten der Methodik gehe ich hier nicht 
ein, da die prinzipiell wichtigen Faktoren im allgemeinen Teile eine ein- 
gehende Besprechung erfahren werden. Die Versuchsanordnung fiir die 
Experimente mit kiinstlicher Durchstrémung verschiedener 
GefaBgebiete beim Frosch und beim Kaninchenohr beruht 
in einer Uberlaufmethode, wie sie von Fleisch") im hiesigen Institute aus- 
gearbeitet worden ist. Eine Mariottesche Flasche dient dabei als Reservoir 
fiir die Durchstrémungsfliissigkeit, welche in mit O, gesittigter Ringerlésung 
besteht. Diese Reservoirflasche befindet sich in erhéhter Lage an einem leicht 
verstellbaren Stativ. Der AusfluB dieser Flasche ist mit einem y-Roir in Ver- 
bindung, von welchem der eine Schenkel zum GefiBapparat fiihrt, wihrend 
der andere den Uberlauf darstellt. Gerade hinter dem y-Rohr ist eine 
Glascapillare eingeschaltet, deren Masse dem erwiinschten Durchfluf- 
volumen angepaBt sind. Die Totaldurchflu8menge durch das ganze System 
beim Abschlu8 des Schenkels, welcher zum Versuchspriparate fiihrt, 
ist bedingt durch die Héhendifferenz zwischen der Reservoirflasche und 
dem Niveau der Abtropffliche am Uberlauf. Dieselbe kann bei erhaltener 
Konstanz des Niveaus der Abtropffliche am Uberlauf durch Variation 
der Héhe der Reservoirflasche, sowie durch die eingeschaltete Glascapillare 
von verschiedener Weite und Linge variiert werden. Wiahrend des Ver- 
suches wird die Konstanz der DurchfluBmenge durch das ganze System 
dadurch érreicht, daB der Fiiissigkeitsspiegel der Reservoirflasche auf 
demselben Niveau gehalten wird. Ein Teil der GesamtdurchfluBmenge 
flieBt dann von dem einen Schenkel durch das Versuchspraparat, der andere 
durch den Uherlauf. Der Druck, welcher auf dem Versuchspraparat 
lastet, ist gegeben durch die Wassersiiule zwischen dem Niveau der Ab- 
tropffliche am Uberlauf und demjenigen des Versuchspraparates. Der 
Versuch gestaltet sich nun folgendermaBen: nach erfolgter Praparation 
des GefaBpriparates wird die EinfluBkaniile desselben an den zugehérigen 
Schenkel des y-Rohres angeschlossen, die Reservoirflasche wird dann auf 
ein solches Niveau eingestellt, da8 die Tropfenzahl am Uberlauf pro Minute 
10—12 betriigt, denn eine solche Tropfenzahl hat sich auch bei meinen 
Versuchspraparaten als geeignet erwiesen, wie dies schon von Fleisch 
angegeben wurde. Durch diese Uberlaufmethode wird nun erreicht, 
daB der Druck, welcher auf dem Versuchsobjekt lastet, unter 
allen Bedingungen konstant bleibt, und Tonusverinderungen 
der GefiBe ohne jeden Einflu8 auf denselben sind. Daraus 
folgt anderseits, daB die beobachteten Anderungen des Durch- 


1) A. Fleisch, Arch. f. d. ges. Physiol. 171, 86. 1918. 
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fluBvolumens durch das GefiSpriparat einzig und allein 
auf die Tonusschwankungen der GefiBe zu beziehen sind. 
Wir registrieren im Versuche die Tropfenzahl der Uberlaufmenge auf einer 
beruBten Trommel, wobei mit dem Jaquetschen Chronographen die 
Sekunden markiert werden. Eine GefaiSkontraktion fiihrt zu einer Ver- 
mehrung, eine GefaBdilatation zu einer Verminderung der Tropfenzahl 
am Uberlauf in derselben Zeit. Die im Experiment erhaltenen Kurven 
geben somit die Durchflu8menge des Uberlaufens, d. h. Gesamtdurchflu8- 
menge minus Durchflu8menge durch das GefaBpriiparat wieder. Die 
Bildungszeit eines jeden Tropfens kann auf der Kurve auf 0,1 Sek. genau 
abgelesen werden. Man bestimmt auBerdem den Zeitpunkt, in dem ein 
gebildeter Tropfen fallt, wobei der Ausgangspunkt des Experimentes 
gleich 0 gesetzt wird. Dieser Zeitpunkt eines gefallenen Tropfens wird 
jeweils als Abszisse in ein Koordinatensystem eingetragen. Als Ordinate 
desselben Tropfens berechnet man jene Anzahl Tropfen, welche unter den- 
selben Versuchsbedingungen in einer Minute durch den Uberlauf gehen 
wiirden. Man dividiert daher die Bildungszeit des Tropfens durch 60. 
Bei der Konstruktion meiner wiedergegebenen Kurven bin ich so verfahren, 
daB die Berechnung nicht fiir alle Tropfen durchgefiihrt wurde, sondern 
fiir diejenigen, welche die charakteristischen Verinderungen de> Durch- 
fluBmenge wiedergeben. Da, wo nur ganz geringe Schwankupngen vor- 
handen waren, nahm ich das Mittel aus mehreren Tropfen. Auf diese Weise 
gelangen wir zur Darstellung der Durchflu8menge durch den Uberlauf, 
unser Ziel aber ist die Kenntnis der Durchflu8menge durch das Versuchs- 
priparat. ,,Wir haben somit noch die Differenz zu bilden zwischen der 
GesamtzufluBmenge und der Uberlaufmenge. Das geschieht am einfachsten 
graphisch, indem wir die Kurve einfach um 180° drehen, d. h. auf den 
Kopf stellen. Haben wir bei der Konstruktion der Kurve die Werte von 
rechts nach links eingetragen, so entspricht nun die auf den Kopf gestellte 
Kurve von links nach rechts gelesen der Kurve des Durchstrémungs- 
volumens durch den Frosch. Die Ordinatennullinie geht durch den Kurven- 
punkt, welcher gefunden wird, wenn der Abflu8 durch den Frosch durch 
Abklemmen der Zweigleitung unterbrochen, also das Durchflu8volumen 
gleich null ist“ (Fleisch). Ich verweise den Leser iiber weitere Einzel- 
heiten der Methodik auf die Originalarbeit von Fleisch. Die fiir meine 
Versuche verwendeten Niahrfliissigkeiten waren folgende: 

a) fiir Warmbliiter: 0,9 NaCl; 0,01 NaHCO,; 0,01 CaCl,; 0,01 KCl. 

b) fir Kaltbliiter: 0,7 NaCl; 0,61 NaHCO,; 0,01 CaCl,; 0,01 KCl. 
Die Druckwerte, welche fiir meine Versuche angewandt wurden, sind: 

a) fiir die Totaldurchstrémung des Frosches von einer Aorta aus: 


30—40 cm H,0O, 

b) fiir die Durchstrémung der SplanchnicusgefiBe des Frosches 
30—40 cm H,0. 

c) fiir die isolierte Durchstrémung der einen Froschlunge 20—30 cm 
H,0. 


d) fiir die Hinterextremitaét des Frosches 20—30 cm H,0O. 
e) fiir die isolierte Durchstrémung des Kaninchenohres 50—60cm H,0. 
15* 
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Die Injektion der zu untersuchenden Substanzen machte ich hinter 
der eingeschalteten Glascapillare mit einer Pravatzschen Spritze durch 
den Gummischlauch. Dadurch wird bei langsamer Injektion jede Stérung 
der DurchfluBmenge auch am Uberlauf verhindert; auf den Druck, der 
auf dem GefiBsystem lastet, hat die Injektion nach dem oben Gesagten 
sowieso keinen EinfluB. Bei diesem Vorgehen ist aber zu beriicksichtigen, 
daB die Substanz bevor sie zum GefaiBpriparat gelangt, einen Weg zuriick- 
zulegen hat, wodurch die Latenzzeit verlingert wird. AuBerdem flieBt 
nicht die Gesamtmenge der injizierten Substanz zum GefiBapparat, da 
ein Teil durch den kommunizierenden Uberlauf geht, der allerdings berechnet 
werden kann. 

Uber die Priparation meiner untersuchten GefaiSsubstrate habe ich 
folgendes zu bemerken. Fiir die Versuche am isoliert durchstrémten 
Kaninchenohr bin ich nach Rischbieter'), fiir jene am Lawen-Tren- 
delenburgschen Froschpriparate nach Fiihner verfahren. Fir das 
Lawen-Trendelenburgsche Praparat verwendete ich stets nur eine 
Hinterextremitét, indem ich die in die Aorta abdominalis eingefiihrte 
Kaniile in die eine Art. iliaca vorschob. Ich glaube durch dieses Vorgehen 
eine sichere Gewiahr fiir die Ausschaltung einer Fehlerquelle zu haben, 
welche darin besteht, daB bei der Praparation der Aorta abdominalis beim 
Durchtrennen der unteren Art. renales und besonders der Art. mesent. 
post. undichte Stellen entstehen, welche beim Einbinden der Kaniile 
nur in die Aorta evtl. nicht abgeschlossen werden. Die Durchstrémung 
des Gesamtfrosches, nach Zerstérung von Gehirn und Riickenmark 
habe ich durch Einfiihren einer Kaniile in die Aorta des einen Truncus 
arteriosus ausgefiihrt. Dabei hat man sich zu iiberzeugen, daB die Kaniile 
wirklich in die Aorta und nicht evtl. in den Canalis communis bzw. in den 
Canalis pulmo-cutaneus des dreiteiligen Truncus zu liegen kommt. Die 
Verwendung der Binokularlupe von Zeif% hat mir fiir diese Zwecke sehr 
gute Dienste geleistet. Bei dieser Lage der Kaniile in der einen Aorta wird 
der ganze Frosch durchstrémt, mit Ausnahme der beiden Lungen. Denn 
einmal kommunizieren die beiden Aortae, wodurch die gegenseitige obere 
Kérperhilfte durch Riickflu8 durchstrémt wird, und auBerdem bestehen 
Kollateralen zwischen der Aorta und dem Canalis carotis communis. 
Die Injektion von Methylenblau iiberzeugte mich von dem richtigen Funk- 
tionieren dieser Kollateralen. Der AusfluB in diesen Versuchen ging durch 
den eréffneten rechten Vorhof und die freigelegte Vena abdominalis. 

Die Praparation der isoliert durchstrémten Froschlunge gestaltet 
sich folgendermaBen: Der Frosch mit zerstértem Gehirn und Riickenmark 
wird in Riickenlage auf einem Korkbrett befestigt, das Sternum entfernt, 
sowie das Perikard méglichst weit entlang des einen Truncus arteriosus 
freipriipariert. Die drei Verzweigungen dieses Truncus arteriosus: Aorta, 
Canalis communis und Canalis pulmo-cutaneus werden vorsichtig und 
iibersichtlich isoliert. Sodann die vom Canalis pulmo-cutaneus abgehende 
Art. cutanea magna freipripariert und unterbunden. Am Ursprung des 


1) W. Rischbieter, Zeitschr. f. exp. Med. 1, 355. 1913. 
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betreffenden Truncus wird nun ebenfalls eine Ligatur angelegt, der Truncus 
am Faden hochgehalten, der Canalis pulmo-cutaneus eréffnet und die 
feine Kaniile eingefiihrt und festgebunden. Der Ausflu8 geschieht durch 
den eréffneten linken Vorhof. Trotz der Feinheit der anatomischen Ver- 
hiltnisse gelingen diese Manipulationen mit etwas Ubung und bei Verwen- 
dung der Binokularlupe sicher. Die vorher mit O,-gesittigtem Froschringer 
gefiillte Kaniile (Luftblasen!) wird nun an die oben beschriebene Apparatur 
apgeschlossen. Zur Kontrolle, daB ausschlieBlich die betreffende Lunge 
durchstrémt war, habe ich mich am Schlusse jedes Versuches davon iiber- 
zeugt, daB die DurchfluBmenge bei AbschluB des zum GefiSpriiparat 
fiihrenden Schenkels, also die TotaldurchfluBmenge durch das ganze System, 
dieselbe war, wie bei Unterbindung der Art. pulmonalis, in welcher die 
Kaniile lag. Ein solches Lungenpriparat zeigt wihrend ca. 2 Stunden eine 
ziemlich konstante DurchfluBmenge und gute Erregbarkeit. Darauf nimmt 
die DurchfluBmenge in der Regel spontan ab, wohl zufolge des eintretenden 
Odems. 


I. Experimentelle Untersuchungen iiber allgemeine Eigenschaften 

iiberlebender Gefa8streifen und iiber die Leistungsfihigkeit der 

Gefafstreifenmethode fiir den Nachweis vasotonisierender Sub- 
stanzen. 


A. Untersuchungen iiber den Tonus an isolierten Gefabstreifen. 


Die Existenz eines Tonus, d. h. eines dauernden mittleren Kon- 
traktionszustandes der GefiiBe ist vom physiologischen Standpunkte aus 
eine theoretische Forderung, denn nur durch die Méglichkeit von Quer- 
schnittsveriinderungen nach zwei Richtungen, durch Erhéhung bzw. 
Erniedrigung des normalen GefaBtonus erreichen wir eine rationelle peri- 
phere Regulicrung der Blutverteilung im Gesamtorganismus. Durch die peri- 
pheren Vorgiinge lokaler Verengerung oder Erweiterung des GefiSivolumens 
kénnen einerseits die Blutdruckverhiltnisse im ganzen Zirkulationssystem 
nivelliert werden und anderseits wird auf diese Weise das GefaiSsystem 
dem verschiedenen Blutbediirfnis der einzelnen Organgebiete bzw. 
Organe gerecht. Einen solchen normalen Tonus miissen wir auf Grund 
der experimentellen Daten nicht nur fiir die Arterien, sondern wahrscheinlich 
auch fiir die Capillaren [Steinach und Kahn*)] und Venen [Goltz?), 
Cavazzini und Manca*) und Velich*)] annehmen. Die ursiichlichen 
Momente fiir das Zustandekommen und die Aufrechterhaltung dieses 
mittleren Tonuszustandes im lebenden Organismus sind teils zentraler, 
teils peripherer Natur. Der zentrale Einflu8 auf den GefiStonus erhellt 
aus dem Vorhandensein und der nachgewiesenen Bedeutung der GefiB- 
zentren in der Medulla oblongata und im Riickenmark. Die etappenweise 


1) Steinach und Kahn, Arch. f. d. ges. Physiol. 97, 10. 1903. 
2) Goltz, Virchows Archiv 29, 399. 1864. 

8) Cavazzini und Manca, Arch. ital. de Biol. 24, 33. 1895. 
4) Velich, Arch. f. d. ges. Physiol. 95, 264. 
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Ausschaltung dieser bulbiiren und spinalen GefaiBzentren fiihrt bekanntlich 
zu einem voriibergehenden Abfall des GefiBtonus. Die Tatsache aber, 
da8 nach einem gewissen Zeitintervall eine mehr oder weniger vollkommene 
Erholung eintritt, spricht fiir die Annahme von peripheren Faktoren, 
welche den GefaBtonus zu beeinflussen vermégen. Asher'), welcher diesen 
Gegenstand in einem zusammenfassenden Artikel behandelt, kommt zu 
keiner endgiiltigen Entscheidung und schlieBt folgendermaBen: ,,Der 
Tonus der BlutgefiBe wird unterhalten durch die Einwirkung des zentralen 
Nervensystems auf periphere Einrichtungen in den GefiBen; fallt diese 
Einwirkung weg, so kénnen in der Peripherie sich allmihlich Zustinde 
ausbilden, welche die vom Zentralnervensystem unabhingige Entstehung 
des GefiBtonus gewihrleisten“. Zu einem ganz analogen Schlusse gelangt 
Hofmann?). Langley hat ferner in eklatanter Weise nachgewiesen, 
daB ein Gefi®tonus nach Ausschaltung der sympathischen Ganglien als 
periphere tonische Zentren durch Lihmung mit Nicotin erhalten bleibt, 
wodurch wohl in einwandfreier Weise dargelegt ist, daB aie BlutgefaiBe 
selbst die Eigenschaft fiir die Aufrechterhaltung eines gewissen Tonus 
in sich bergen. Die GefiiBe besitzen somit in sich die erforderlichen Be- 
dingungen fiir einen gewissen selbstindigen Tonus, welcher durch nervése 
Einfliisse von Zentren férdernd oden hemmend beeinfluBt bzw. reguliert 
wird. Die Existenz eines Gefi®tonus und die Erzielung von Tonusschwan- 
kungen nach vollstindiger Ausschaltung des Zentralnervensystems einschl. 
des autonomen Nervensystems ist aber heute nicht nur in vivo dargetan, 
sondern die Untersuchungen von Mac William®), 0. B. Meyer‘) u.a. 
haben ergeben, da8 iiberlebende GefiiBe auf verschiedene Reizarten eine 
groBe Reaktionsfaihigkeit aufweisen. 

Diese Untersuchungsmethode wurde bisher fiir die Frage 
des peripheren GefiBtonus sozusagen nicht verwertet. Tatsich- 
lich haben meine Untersuchungen ergeben, daB tiberlebende 
Arterienstreifen unter gewissen Versuchsbedingungen einen dauern- 
den Tonus einnehmen kénnen. Unsere Aufgabo wird es nun sein, 
diejenigen einfluBreichen Faktoren zu charakterisieren, welche 
fiir das Zustandekommen und die Aufrechterhaltung eines solchen 
GefaiBtonus am tiberlebenden Organ erforderlich sind, wie er analog 
in einem vom Zentralnervensystem beraubten GefaiBgebiete 
in vivo existieren dirfte. Ich beschreibe im folgenden kurz das 
Vorgehen, wie ich es fiir die Erzielung eines Tonuszustandes an 


1) Asher, Ergebnisse der Physiologie Asher und Spiro. 1. Jg. 2. Abt. 
8. 372. 1902. 

2) Hofmann, Nagels Handbuch der Physiologie des Menschen 1 
287. 1909. 

8) Mac William, Proceed. of the Royal Soc. of London. 69, 190—193 
1901. 70, 109—153. 1902. 

*) O. B. Meyer, Zeitschr. f. Biol. 48, 352—397. 1906. 
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einem tiberlebenden GefaBstreifen als notwendig erachte, um dann 
diejenigen Punkte speziell zu beriicksichtigen, welche sich nach 
meinen Erfahrungen als wesentlich erwiesen haben. 

Ein Arterienring, vom umgebenden Gewebe sorgfaltig befreit, 
wird quer durchschnitten und in den oben kurz skizzierten Apparat 
eingespannt. Unter einer angemessenen Belastung, bei einer 
Temperatur von 38—39°, in O,-gesattigtem Ringer, erfaihrt der 


Abb. 1b. 


Abb. 1a und b. Die beiden GefiBe stammen von derselben Arteria mesenterica einer Kuh. 
Die Belastung betrigt je 20 g. Das GefiS B befindet sich von Beginn des Experimentes in 
mit O,-gesittigtem Ringer, welcher auBerdem fortwihrend mit O, durchperlt wird. Das 
GefaB A dagegen ist in O,-armem, gewdhnlichem Ringer, es wird erst bei der Marke + O, 
Sauerstoff zu dessen Ringerlésung zugestrémt. Beide GefiGe dehnen sich erst rasch, dann 
langsamer (Dehnungsphase). Das Gefa8 B beginnt die Kontraktionsphase zu Beginn der 
Abb. b, und erreicht am Schlusse der Kurve die Phase des mittleren Tonuszustandes. Zu- 
folge des O,-Mangels bleibt das Gefa8 B linger dilatiert, tritt aber nach ZufluB von O, eben 
falls in die Kontraktionsphase ein. Verkl. */3. 


GefaiBstreifen Verinderungen, welche wir in drei Phasen auf- 
teilen kénnen. In einer ersten Phase dehnt sich das GefaiB erst 


rasch, dann immer langsamer bis zu einem Maximum; es ist dies 
die Phase der eigentlichen Dehnung des GefiaBes. Es folgt die 
zweite Phase, charakterisiert durch einen in der Regel erst lang- 
samen, dann rascher werdenden Anstieg des Schreibhebels, d. h. 
das GefiB verkiirzt sich bis zu einem gewissen Grade, es ist dies 
die Kontraktionsphase. Bei konstanter Innehaltung der 
erwaihnten Versuchsbedingungen wird nun das GefaiB in diesem 
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verkiirzten Zustande stundenlang verweilen, oder um diesen 
mittleren Kontraktionszustand durch mehr oder weniger aus- 
gepragte Schwankungen pendeln. Es stellt dies die dritte Phase 
bei der Einstellung eines tiberlebenden GefaSstreifens in einen 
Tonuszustand dar, es ist die endgiltige Phase des mitt- 
leren Tonus. Das Gesagte wird klar durch die Abb. la und b 
illustriert. 

Fir die Einstellung eines isolierten GefaiBstreifens in einen 
mittleren Tonuszustand spielen folgende Faktoren eine wesent- 
liche Rolle: 

1. Die Art und Weise der Dehnung des GefibBes, 

2. der Einflu8B der Temperatur und 

3. der EinfluB des Sauerstoffes. 

Diese 3 Faktoren sollen eine nahere Analyse erfahren. 


1. Die Dehnung des GefaBstreifens. 


Nach Mac Williams!) Untersuchungen iiber die Eigenschaften der 
isolierten GefaBe tritt kurz nach dem Tode des Tieres an denselben ein 
hypertonischer Zustand auf. Die Bedingungen fiir das Zustandekommen 
dieses Hypertonus sind nach Mac William: mechanische Reizung, Ab- 
kiihlung, oder Beriihrung mit der Luft. Dieser postmortale hypertonische 
Zustand kann nach diesem Autor bis zu 14 Tagen nach der Entnahme 
des GefiBes aus dem Organismus sich erhalten, dabei bleiben angeblich 
diese GefiBe auf mechanische und elektrische Reize erregbar. Dieser 
hypertonische Kontraktionszustand ist auch von andern Autoren konstatiert 
worden, welche mit isolierten GefaBen arbeiteten. Ich kann dies insofern 
bestitigen, als ein brauchbares Testobjekt nur unter der Bedingung einer 
geeigneten Dehnung der aus dem Organismus isolierten in Ringerlésung 
im Eisschrank aufbewahrten GefiBe zu erreichen ist. Denn die Lésung 
dieses Hypertonus ist fiir die Erzielung einer normalen Erregbarkeit eines 
solchen GefaBstreifens unbedingt notwendig. Mac William halt das 
Ausfrierenlassen in einer Kiltemischung fiir das geeignete Vorgehen, 
welche Methode auch von Griitzner und Du-Bois-Reymond emp- 
fohlen wurde. Dieses Vorgehen ist nicht nur unbequem, weil es Stunden 
dauert und deshalb ein frisches Gefa8 iiberhaupt nicht untersucht werden 
kann, sondern nach meinem Dafiirhalten auch unphysiologisch. 0. B. 
Meyer?) empfiehlt eine Dehnung der GefaBe unter hoher Belastung, so 
fiir eine Rinderkarotis mit 85 g in warmer Ringerlésung wahrend ca. 15 Min. 
Dabei verlingern sich die GefiBe z. B. von 8,5 mm auf 22—23 mm. Meyer 
gibt an, daB eine Retraktion nach Verringerung der Belastung auf 6—8 g 
fast gar nicht eintrat, wir werden spater sehen, warum. Ahnlich wie Me yer 


1) Mac, William, lL. c. S. 226. 
*) O. B. Meyer, loc. cit. 8. 226. 
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sind Full!) und Giinther?) verfahren. Siccardi*) und Loredan haben 
systematische Versuche mit Dehnung beihoher und niedriger Belastung in mit 
O,-gesattigtem Ringer bei 40° durchgefiihrt. Die Autoren geben dem letz- 
teren Verfahren entschieden den Vorzug, wegen der griBeren erzielten 
Erregbarkeit der GefiBe. Meine Erfahrungen sprechen ganz im Sinne von 
Siccardi und Loredan. Ich verwende daher je nach der Dicke und 
Lange der GefaBstreifen ein Gewicht von 2—25 g und dehne das GefaB 
in O,-Ringer bei 39°. Zur Versuchslésung lasse ich kontinuierlich einen 
O,-Strom in kleinen Blischen hinzuperlen. Nun warte ich, bis das GefaB 
in die dritte Phase der oben beschriebenen Tonuseinstellung eingetreten 
ist, d. h. sich im Zustande eines mittleren Tonus befindet. Dies ist graphisch 
in der Abb. 1 a und b wiedergegeben. Die Dauer einer solchen Dehnung 
bzw. Einstellung in den mittleren Tonuszustand betrigt ca. 1 Stunde. 
Die Lésung des postmortalen Hypertonus durch eine so hohe Belastung, 
wie dies besonders von Meyer angegeben wurde, halte ich aus verschie- 
denen Griinden fiir ungeeignet. Denn es zeigte sich, daB die nach Meyer 
gedehnten GefaBe in ihrer funktionellen Leistungsfahigkeit in qualitativer 
wie quantitativer Hinsicht den nach meiner Methode behandelten nach- 
stehen. Die GefiBe fand ich nicht nur allgemein unempfindlicher, sondern 
als besonders mangelhaft empfand ich das meist véllige Fehlen der Még- 
lichkeit einer Erschlaffung der GefiiBe auf einen vasodilatatorischen che- 
mischen Reiz. Die GefiBe werden eben durch die hohe Belastung sozusagen 
maximal gedehnt, es fehlt somit ein anstandiger Tonus. Dies geht auch in 
gewissem Grade aus den Angaben von Meyer hervor, da bei den auf seine 
Weise gedehnten GefiBen auch nach der teilweisen Entlastung in den 
meisten Fillen keine sekundiare Retraktion eintrat. Das Fehlen eines mitt- 
leren Tonus beim isolierten GefaB miissen wir aber als ein Manko betrachten, 
da den physiologischen Verhiltnissen widersprechend, wo wir auch nach 
volistandiger Ausschaltung der nervésen Innervation noch einen mehr 
oder weniger ausgesprochenen Tonus bei den GefiBen besitzen. Eine 
weitere Ursache der sekundiren Retraktion werden wir soeben kennen 
lernen. Die von Meyer empfohlene hohe Belastung zur Dehnung der 
GefiBe mag auf Grund einer Anlehnung an die Spannungsverhiiltnisse 
in vivo theoretisch stimmen, eine plétzliche, so hohe Belastung eines iso- 
lierten Arterienstreifens, der aus seinem natiirlichen, stiitzenden Bett 
entfernt, der normalen Ernahrung und jeder nervésen Beeinflussung 
beraubt ist, halte ich aber fiir wenig schonungsvoll. Das Experiment hat 
mir auch ferner gezeigt, daB in praxi eine solche Behandlung keine opti- 
male Versuchsbedingungen in qualitativer und quantitativer Hinsicht schafft. 


2. Der EinfluB der Temperatur. 


Die Dehnung der isolierten GefaiBe, wie sie soeben beschrieben 
wurde, trifft nur unter der Bedingung zu, daB wir bei einer Tem- 
1) Full, Zeitschr. f. Biol. 61, 287. 1913. 


2) Giinther, Zeitschr. f. Biol. 65, 401. 1915. 
3) Siccardi und Loredan, Zeitschr. f. allg. Physiol. 15, 85. 
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peratur von 38—39° arbeiten. Bei niedrigeren Temperaturen 
geht die Dehnungsphase viel langsamer vor sich und ist nicht so 
intensiv. Der postmortale Hypertonus wird gewissermaBen nicht 
geniigend gelést. Die folgende ,,Kontraktionsphase“ ist dement- 
sprechend viel schwicher ausgepragt und tritt spiter ein. Das 
GefaB ist unter diesen Umstanden in einem hohen Tonuszustande, 
ist aber was uns mehr interessiert, viel weniger empfindlich als bei 
einer Einstellung bei 38—39°. Oberhalb dieser Temperatur zeigen 
die zwei ersten Phasen keine wesentlichen Anderungen, als daB 
sie rascher verlaufen. Das Gefi8® verkiirzt sich aber allmahlich 
und kontinuierlich weiter und zwar um so starker, je héher die 
Temperatur ist. Untersucht habe ich dies bis auf 45°. Die Erreg- 
barkeit ist bis zu dieser Temperatur noch vorhanden, aber je 
héher die Temperatur, desto geringer und fliichtiger ist dieselbe. 
Der EinfluB auf die Tonuseinstellung zeigt sich ferner eklatant 
in folgendem Versuche. Ein nach meinen Angaben belastetes 
GefaB wird in mit O,-gesittigtem Ringer eingespannt und man 
1aBt auBerdem O, zuperlen. Die Temperatur sei zu Beginn auf 
15°. Nun wird der Thermostat allmihlich auf 39° eingestellt 
Das GefaiB erweitert sich erst beim Erwirmen langsam und ziem- 
lich konstant bis zu einer Temperatur von ca. 20°, dann wird die 
Dehnung rascher, bis zu einer Temperatur von ca. 30°. Darauf 
beginnt das GefaB sich mehr oder weniger rasch zu kontrahieren 
und verbleibt bei 39° bei dem erreichten Tonuszustande. Es ist 
dies ein Befund, wie er in ahnlicher Weise von O. B. Meyer?) 
und Cow) beschrieben worden ist. Wir sehen aus allen diesen 
Angaben, daB die Einstellung isolierter GefaiBstreifen 
in den mittleren Tonuszustand auch von der Tempera- 
tur abhangig ist, und die Kérpertemperatur sowohl 
fir den mittleren Tonus als fiir eine ,normale“ Reak- 
tionsfihigkeit die geeignetste erscheint. 


3. Der EinfluB des Sauerstoffes. 


Der dritte wesentliche Faktor fiir die Einstellung isolierter 
GefaBe in einen mittleren Tonus ist die Versorgung desselben 
mit Sauerstoff. Der Dehnung des GefaBes folgt nach meinen obigen 
Angaben (Abb. la u. b) die Kontraktionsphase, deren Ausbleiben 


1) B.O. Meyer, 1. c. S. 226. 
2) D. Cow, Journ. of physiol. 42, 125. 1911. 
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beim Vorgehen nach O. B. Meyer als typisch erwahnt wurde. 
Ich betrachte diese Retraktion des GefiBes fiir ein wichtiges 
Kriterium bei der richtigen Einstellung eines isolierten GefiBes 
in den mittleren Tonuszustand. Ich lege um so gréBeres Gewicht 
darauf, als keiner der friiheren Autoren darauf geniigend Augen- 
merk legte. Das Ausbleiben dieser ,,sekundiren Retraktion“ bei 
O. B. Meyer hat seinen Grund nicht nur in der starken Dehnung 
der GefaiBe, sondern ist vielleicht noch mehr auf das Fehlen eines 
unbedingt notwendigen Sauerstoffdruckes in der Versuchsfliissig- 
keit zu suchen. Von Mac William!), Bayliss*), Meyer’), 
Full‘), Ginther®), Loening*) u. a. ist der tonuserhéhende 
EinfluB des Sauerstoffes auf tiberlebende Arterienstreifen beob- 
achtet worden. Meyer und Full fanden das O,-Bediirfnis solcher 
GefiBe gering und Loening schlieBt auf Grund seiner Versuche 
auf 8.120: ,,Sauerstoff vermag nur in Plasma oder Serum eine 
stirker tonisierende Wirkung auf die iiberlebende GefiSwand 
auszutiben. In Ringerlésung kommt diese seine vasotonisierende 
Wirkung fast gar nicht zur Geltung.‘‘ So iiberfliissig es mir auf 
Grund der bestehenden Daten tiber den Einflu8 des O, auf isolierte 
GefaBe erschien, eine schon bekannte Sache neu zu entdecken, 
veranlaBten mich Loenings Ergebnisse doch systematische 
Untersuchungen tiber diesen Gegenstand vorzunehmen, und ich ge- 
langte dabei zu neuen Resultaten, welche die Bedeutung des 
Sauerstoffes fiir die richtige Tonuseinstellung, die Erhaltung des 
Tonus und die optimale Erregbarkeit und Leistungsfaihigkeit 
isolierter GefiBe dartun. Die Abb. 1a u. b bringt den Unterschied 
in der Tonuseinstellung von zwei ParallelgefiBen unter verschie- 
denen Sauerstoffverhaltnissen zur Darstellung. Gefi8 A befindet 
sich zu Beginn des Versuches in gewéhnlicher, gestandener 
Ringerlésung, GefiB B dagegen in mit O,-gesittigtem Ringer, 
zu welchem auBerdem fortwihrend*O, hinzuperlt. Die tbrigen 
Versuchsbedingungen sind ganz identisch. Der Unterschied der 
beiden GefiBe in ihrem Verhalten ist ganz frappant. Das GefiB A 


1) Mac William, l. c. 8. 226. 

2) W. M. Bayliss, Journ. of physiol. 28, 220. 1902. 
3) O. B. Meyer, 1. c. S. 226. 

4) Full, lL. c. S. 229. 

5) G. Giinther, l.c. S. 229. 

6) Loening, Zeitschr. f. Biol. 62, 541. 1913. 
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verweilt in relaxiertem Zustande, wihrend GefaB B schon in die 
zweite bzw. dritte Phase der Tonuseinstellung eingetreten ist. 
DaB wir die Ursache dieses verschiedenen Verhaltens der beiden 
GefaBe nur in der verschiedenen O,-Versorgung zu suchen haben, 
geht daraus hervor, daS Gefi A unter dem Einflu8 von O, nun 
nach einer ziemlich langen Latenzzeit ebenfalls in die Kontraktions- 
phase eintritt. Die zweite Phase der Tonuseinstellung tritt nur 
unter der Einwirkung des Sauerstoffes in der Weise selbst bei 
GefaiBen von 2—5 Tage Alter zur Beobachtung. Ich kann figlich 
sagen, daB jedes GefiB, besonders im frischen Zustande und bei 
sorgfaltiger Behandlung demselben Einflu8 des Sauerstoffes 
unterliegt. Es bestehen in dieser Beziehung bei den verschiedenen 
GefaiBen wohl quantitative Unterschiede, die aber in der Regel 
mit einer geringeren Erregbarkeit der GefiBe tiberhaupt zu- 
sammenfallen. Wir kénnen auf Grund dieser Erfahrungen 
sagen, daB der Sauerstofffirdiezweite Phaseder Tonus- 
einstellung geradezu das auslésende Moment darstellt. 
Wenn frithere Autoren diesen Faktor unter den notwendigen 
Versuchsbedingungen beim Arbeiten mit tiberlebenden GefiBen 
nicht geiuBert haben, so liegt die Erkliarung in der Tatsache, 
daB das Vorhandensein eines gewissen GefaBtonus fir 
eine vollwertige Untersuchung an isolierten GefaB- 
streifen nicht bericksichtigt wurde. 

Der Einflu8 des Sauerstoffes in der dritten Phase, d.h. im 
Zustande des mittleren Tonus besteht nun darin, daB der einmal 
eingenommene Tonus des isolierten GefaBes bei standiger O,-Zufuhr 
zur Versuchsfliissigkeit wihrend Stunden erhalten werden kann. 
Ja man hat es geradezu in der Hand willkiirlich durch mehr oder 
weniger reichliche O,-Zufuhr den Tonus zu variieren. Abnahme 
des O,-Gehaltes der Versuchsflissigkeit fiihrt zu einer Tonus- 
erschlaffung, Zunahme desselben zu einer Tonuserhéhung. Das 
Verhalten tiberlebender GefaiBe gegentiber Sauerstoff in der dritten 
Phase nach eingenommenem mittleren Tonus ist in den Abb. 2—4 
wiedergegeben. 

Damit ist eigentlich der EinfluB des Sauerstoffes auf tiber- . 
lebende GefaBstreifen in Ringerlésung bewiesen. Aber Loenings 
Auffassung tiber die Wirkungsweise des Sauerstoffes auf tber- 
lebende GefaéBe veranlassen mich, diese Analyse weiter zu ver- 
folgen. In der Abb. 2 ist der Einflu8 des Sauerstoffes auf isolierte 
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GefaBstreifen dargestellt, deren Tonus durch O,-armen Ringer 
niedrig gehalten ist. Durch das Zuperlen von ca. 80 Gasblischen 
pro Minute erfahren beide GefiaBe eine sehr kraftige Tonuserhéhung, 
die in ihrer Form geradezu einer GefiBkontraktion gleichkommt. 
Wenn also Autoren wie Meyer, Full und Loening sagen, daB 


Abb. 2. Art. renalis einer Kuh. Die Belastung beider GefaBe betrigt 25g. Die GefiBbe 

werden 1 Stunde nach dem Tode des Tieres untersucht. Zeitmarkierung alle 6 Sek. Beide 

GefaBe befinden sich zu Beginn der Kurven in O,-armer Ringerlésung. Bei O, wird Sauer- 

stoff zugeperlt. Nach einer Latenzzeit von 2—2'/, Minuten tritt eine raschansteigende, 

kraftige Tonuserhéhung ein, welche geradezu als eine Muskelkontraktion bezeichnet werden 
kénnte. Verkl. */;. 


das Sauerstoffbedirfnis tiberlebender GefaBe nicht nur gering 
anzuschlagen sei, sondern der EinfluB des O, in Ringerlésung 
fast gar nicht zur Geltung gelange (Loening), so scheint mir 
durch diese wiedergegebenen experimentellen Daten das Gegen- 


teil bewiesen zu sein. Loening glaubt gewisse Fehlerquellen 


Abb. 3. Art. renalis von 6jahriger Kuh. Die GefaiBe sind 24 Stunden alt. Belastung je 25 g. 
Zeitmarkierung alle 6 Sek. Vor der Marke I befinden sich die GefiBe A und B in O,-armer 
Ringerlésung, bei der Marke I wird diese Versuchsfliissigkeit mit vorgewirmtem O,-armem 
Ringer ausgewechselt. Es tritt keine Veranderung des Tonus der GefaBe ein. Bei der Markell 
wird ebenfalls mit vorgewarmtem aber O,-gesdttigtem Ringer ausgewechselt, es erfolgt in 
beiden GefaiBen eine kraftige Tonuserhéhung. Verkl. */». 
nicht ausschlieBen zu diirfen, wenn man QO, in die Nahrlésung, 
also zu Ringer, wihrend des Versuches hinzuperlen |aBt, indem 
dabei zwei physikalische Faktoren reizend auf die GefaBe ein- 
wirken kénnten: namlich der mechanische Reiz durch die Gas- 
blasen und die Abkiihlung durch dieselben. Meine Versuche, 
wie dies in der Abb. 3 wiedergegeben ist, erlauben aber diese Be- 
denken ohne weiteres auszuschlieBen. Denn die GefiBe, welche 
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in O,-armem Ringer sich befinden, werden durch den Wechsel 
mit vorgewirmtem O,-armen Ringer gar nicht beeinfluBt, wohl 
aber erleiden dieselben durch O,-gesattigten und vorgewirmten 
Ringer eine Tonuserhéhung, wie wir dies beim Durchperlen von 





Abb. 4a. 





Abb. 4b. 





Abb, 4c. 


Abb. 4a, b, c. Art. mesent. vom Stier. Die GeffiiBe gelangen 1 Stunde nach dem Tode des 
Tieres zur Untersuchung. Die Belastung betrigt 2C g. Zeitmarkierung alle 6 Sek. Bei der 
Abb. a befinden sich die GefiBe in O,-armem Ringer. Bei + O, l48t man Sauerstoff zu- 
strémen, es tritt eine erhebliche Tonuserhéhung unter dem EinfluB des O, ein, welche au8er- 
dem von rhythmischen Bewegungen begleitet ist. Der O,-reiche Ringer wird nun durch 
O,-armen ersetzt, sodann mit O,-freiem Blutserum. Die Abb. b zeigt, daB keine Tonuser- 
héhung erzielt wurde. Bei der Marke O, wird zu dem Blutserum als Versuchsfliissigkeit 
(Abb. c) Sauerstoff zugeperlt, worauf, wie vorher in Ringer, eine Tonuserhdhung mit rhyth- 
mischen Bewegungen eintritt. Verkl. */,. 


O, durch den Ringer bewirken kénnen. Diese beiden Faktoren 
kommen als Feblerquellen sicher nicht in Betracht, solange der 
zuflieBende Sauerstoffstrom nicht in zu groBen und allzu zahl- 
reichen Blasen besteht. Ich lieB in meinen Versuchen 60—80 
O,-Blaschen zustrémen. In diesem Zusammenhange miissen wir 
die Auffassung Loenings tiber die Wirkung des Sauerstoffes 
auf tiberlebende GefaiBe, wie sie in obigem Zitat wiedergegeben 
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ist, weiter besprechen. Die Abb. 4a, b, c geben den Einflu8 des 
Sauerstoffes auf zwei ParallelgefaBe in Ringer und in Blutserum 
wieder. Daraus entnehmen wir mit jeder Deutlichkeit, daB Sauer- 
stoff auf dieselben GefaiBe nicht nur in Serum, sondern auch in 
Ringerlésung eine tonisierende Wirkung hat. Die Kurven der 
Abb. 4a u. c sind einander nicht nur in qualitativer, sondern auch 
in quantitativer Hinsicht sozusagen identisch. Die Latenzzeit, 
die Art und GréBe des Tonusanstieges, selbst die rhythmischen 
Erscheinungen werden durch den Sauerstoff in Ringer wie in 
Serum in gleicher Weise beeinfluBt. Loenings Ansicht, da8 
Blutserum sozusagen einen O,-iibertragenden Aktivator enthalt, 
kénnte ich somit nur unter dem Vorbehalte teilen, wenn er einen 
solchen auch fir Ringer annehmen wiirde und dieser Aktivator 
somit nicht etwa organischer, sondern anorganischer Natur ist. 
Auf die besondere Wirkung des Sauerstoffes in Blutserum werde 
ich im speziellen Teile dieser Arbeit zurickkommen. Aus diesen 
experimentellen Daten dirfen wir schlieBen, da8 der Sauer- 
stoff in Ringerlésung fir die Einstellung eines iber- 
lebenden GefaBes in einen mittleren Tonuszustand 
notwendig ist. Dieser dauernde mittlere Tonuszustand 
eines solchen Testobjektes in Ringerlésung kann bei 
geeigneter Belastung und Versuchstem peraturtreffend 
als eine Funktion des Sauerstoffdruckes in der Nahr- 
lésung betrachtet werden. Der Tonus eines iiberleben- 
den GefaBstreifens unter diesen Versuchsbedingungen 
stellt ein labiles Gleichgewicht dar, welches durch ein 
Plus oder Minus von Sauerstoff gestért wird im Sinne 
einer Zu- bzw. Abnahme des bestehenden Tonus. 
Diese Ergebnisse an isolierten Arterienstreifen von Warm- 
blatern konnte Fleisch #) bei seinen Versuchen tiber den Einflu8 
des Sauerstoffmangels an der Froschextremitat nicht nachweisen, 
da ,,Sauerstoffmangel immer eine rasche und intensive GefaB- 
verengerung ausliést‘‘. Hooker*) hat aber schon friher bei dem- 
selben Versuchsobjekt durch Sauerstoffmangel eine vasodila- 
tatorische Wirkung beobachtet. Es gelang mir nicht, bei einer 
Nachpriifung dieser widersprechenden Versuchsresultate eine 
Entscheidung zu erzielen, da ich mit ausgekochtem, wie bei 40° 


1) A. Fleisch, Arch. f. d. ges. Physiol. 171, 86—133. 1918. 
2) D. R. Hooker, Amer. journ. of physiol. 28, 361. 1911. 
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ausgepumptem Ringer, der mit Paraffinédl iiberschichtet war, 
sowohl eine ganz geringe Erweiterung oder eine ebenso schwache 
Verengerung bzw. eine vollstindige Indifferenz beobachtete. 
Die Ursache dieser Differenzen ist mir nicht klar und bedarf einer 
weiteren Untersuchung. Als zu beriicksichtigende Faktoren 
kommen dabei in Frage: verschiedener Gehalt an Sauerstoff, die 
Zusammensetzung der Durchstrémungsfliissigkeit, besonders die 
vorliegende (H-)lonenkonzentration, sodann eine verschiedene 
Empfindlichkeit der verschiedenen Froscharten. An dem Resultat 
iiber den EinfluB des Sauerstoffes auf isolierte GefaiBstreifen von 
Warmbliitern kann der Ausfall einer solchen Untersuchung nichts 
andern. Es unterliegt keinem Zweifel, daB der GefaBtonus 
nach volliger Ausschaltung der Einfliisse des zentralen 


und autonomen Nervens ystems in vivo unter gewissen 


Versuchsbedingungen auch an tiberlebenden GefaBen 
von Warmbliternreproduziert werdenkann. Als wesent- 
liche Faktoren, welche das Zustandekommen dieses Tonus be- 
dingen, wurde eine angemessene Belastung (bzw. Dehnung) der 
GefiBe, eine Versuchstemperatur von ca. 38—-39° und vor allem 
eine geniigende Sauerstoffversorgung erkannt. Es liegt die Ver- 
mutung nahe, da8 auch in vivo der Sauerstoff fiir die Auf- 
rechterhaltung des restierenden GefaBtonus nach Aus- 
schaltung aller nervésen Einflisse neben derim Blute 
normalerweise vorhandenen vasoconstrictorischen 
Substanzen eine wesentliche Rolle spielt. 


B. Uber rhythmische Tonusschwankungen bei tiberlebenden GefiBen. 


Die Frage der Existenz und der Bedeutung von rhythmischen Tonus- 
schwankungen bei BlutgefiBen ist seit der Entdeckung rhythmischer vom 
Pulse unabhingiger Querschnittsveranderungen von Sc hiff am Kaninchen- 
ohr von zahlreichen Forschern bearbeitet worden. Das Vorkommen solcher 
rhythmischer Bewegungen der GefiiGe kann auf Grund der Ergebnisse 
als tatsichlich bewiesen erachtet werden. Problematisch dagegen war 
bis in die neueste Zeit die Lokalisation des Ursprunges dieser rhythmischen 
Erscheinungen bei den GefiBen und deren Bedeutung im Dienste der 
Hiimodynamik. Es ist nicht mein Ziel, die Geschichte dieses himo- 
dynamisch wichtigen Untersuchungsgegenstandes hier bibliographisch 
aufzurollen und ich verweise auf die diesbeziiglichen Arbeiten von Hess*) 


1) W. R. Hess, Arch. f. d. ges. Physiol. 163, 555. 1916. Arch. f. 
Anat. u. Physiol. 1914, 8. 8. Arch. f. d. ges. Physiol. 173, 243—264. 1919. 
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und Fleisch). In diesem Rahmen verfolgen wir die rhythmischen Erschei- 
nungen insoweit, als dieselben an iiberlebenden GefiiBen beobachtet wurden. 
Das Auftreten von rhythmischen Tonusschwankungen an iiberlebenden iso- 
lierten Arterienstreifen wurde von O.B. Meyer?) in seiner ausfiihrlichen 
Arbeit iiber die Eigenschaften iiberlebender Arterienstreifen verneint, 
,denn sie konnten damals nie auch nicht andeutungsweise“ und zwar 
weder in Ringer, noch in Blutserum und ebensowenig nach Einwirkung 
von chemischen Reizen beobachtet werden. Meyer betrachtet das Fehlen 
von rhythmischen Erscheinungen an diesen Testobjekten als einen wesent- 
lichen Vorzug der GefaSstreifenmethode gegeniiber andern Testobjekten 
mit ausgesprochener Rhythmik, wie Darm, Uterus usw. Indes konnte 
Meyer®) bald darauf von solchen rhythmischen GefaBbewegungen am iiber- 
lebenden Organ berichten und wie er sagt: ,,fehlen die spontanen rhyth- 
mischen Kontraktionen beim Verweilen der Arterien in Ringerlésung. 
Dagegen kamen sie wiederholt zur Beobachtung, nachdem die Priparate 
in Blut bzw. in Blutserum langere Zeit eingetaucht waren. Auffallend 
war hierbei, da8 die in Blut suspendierten Priparate wesentlich spiter 
mit den Eigenbewegungen begannen und sie auch seltener zeigten.‘“‘ Durch 
Zufuhr von O, kénnen nach Meyer die rhythmischen Kontraktionen 
fast véllig unterdriickt werden. Durch O,-Mangel, sowie durch indifferente 
Gase wie Wasserstoff oder Stickstoff kann die Rhythmik geférdert werden. 
Die vom Autor ausgefiihrten diesbeziiglichen 1—2 Versuche lassen aber 
keinen bindenden Schlu8 zu. Meyer fiihrt den Unterschied im Auftreten 
der rhythmischen Erscheinungen in Blut und im Blutserum ebenfalls 
auf den verschiedenen Sauerstoffgehalt zuriick, und der Autor bezeichnet 
die rhythmischen Erscheinungen geradezu als_,,Erstickungskrimpfe“. 
Full‘) hat, ebenfalls unter von Freys Leitung, die Untersuchungen 
Meyers iiber die rhythmischen Erscheinungen an isolierten Arterienstreifen 
weiter experimentell verfolgt. Auch er findet die gew6hnlichen Salzlésungen 
ungeeignet fiir das Auftreten autonomer GefaBbewegungen, ,nur Serum 
bzw. unbekannte Bestandteile desselben sind imstande, die fiir die auto- 
matischen Bewegungen maBgebenden Strukturen laingere Zeit am Leben 
zu erhalten“. Full glaubt, daB die GefaBe durch O,-arme Tauchfliissigkeit 
in einen Zustand hoher Erregbarkeit geraten, wobei dann ein beliebiger 
Reiz ,,besonders ein tonisierender AnstoB wie H,O-Zusatz, ein elektr. Reiz 
usw. geeignet ist, spontane Rhythmik auszulésen“. Ich méchte bemerken, 
daB wir nicht mehr von Spontaneitaét sprechen kénnen, wenn ein vasotoni- 
sierender Reiz fiir die Auslésung der Rhythmik notwendig ist. Ich ver- 
stehe aber nicht, wie Full diese ,,spontanen“ Bewegungen eher als Er- 
stickungserscheinungen, denn normale Tonusschwankungen betrachten 
kann, da der Autor das Fortbestehen von Rhythmik bei Sauerstoffzufubr 


1) Fleisch, Schweiz. med. Wochenschr. 1920, Nr. 24. 

2) O. B. Meyer, 1. c. S. 226. 

3) O. B. Meyer, Zeitschr. f. Biol. 61, 275—286. 1913, und Zentralbl. 
f. Physiol. 23, 685. 1909. 

4) H. Full, Ll. oc. S. 229. 
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konstatiert. Die Auslegung der Resultate von Mewer und von Full, 
sowie der Versuchsbedingungen fiir das Auftreten von rhythmischen Er- 
scheinungen an isolierten Arterienstreifen scheinen mir sehr unsicher zu 
sein. Giinther') verwendete fiir seine Untersuchungen iiber rhythmische 
Erscheinungen an iiberlebenden GefaBstreifen Carotiden von Pferden. 
Rhythmik tritt nach Giinther ,,mit staunenswerter RegelmaBigkeit‘‘ 
und wahrend Stunden auf, wenn der Ringerlésung, der an sich fiir rhyth- 
mische Bewegungen untauglichsten Versuchsfliissigkeit, Blut oder Adre- 
nalin, wenn auch nur in ganz minimalen Dosen zugesetzt wird. Giint her 
ist geneigt, das Vorhandensein solcher rhythmischer Kontraktionen an 
Arterienstreifen geradezu als ein Kennzeichen ihrer vollen Lebenstatigkeit 
zu betrachten. Sauerstoff ist nach diesem Autor fiir die Erscheinungen 
ohne wesentlichen Einflu8. Miiller?) berichtet von einem Fall rhyth- 
mischer Tonusschwankungen bei einem vorerst mit Yohimbin behandelten 
24 Stunden alten GefaiBstreifen. Weiterhin haben De Bonis und Susanna*) 
in Ringer nie, dagegen nach chemischer Reizung iiberlebender GefiBe 
rhythmische Bewegungen auftreten gesehen. Auch Siccardi und Loredan‘) 
waren hiufig in der Lage nach Reizung mit Organextrakten: Hypophyse, 
Thymus, Niere, Ovarium, Testikel, Thyreoidea und Uterusmukosa an 
solchen GefaiBen rhythmische Tonusschwankungen auszulésen. Loenings®) 
Erfahrungen decken sich mit jenen von Meyer und Full, die spontanen 
Bewegungen isolierter Gefa®streifen sind nach ihm ebenfalls als Erstickungs- 
kriimpfe zu betrachten. Endlich berichtet Cow*) von rhythmischen Kon- 
traktionen, deren Analyse der Autor in seiner Arbeit unterlaBt. Aber auf 
Grund der Frequenz der Rhythmik an isolierten GefaiBen glaubt der Autor, 
daB die sog. Traube-Heringschen Wellen evtl. nicht zentral, sondern 
peripher in den Gefiafen selbst bedingt sind. Ich gebe in folgendem erst 
einige Beispiele meiner diesbeziiglichen Beobachtungen, um zum Schlusse 
meine Resultate mit jenen anderer Autoren vergleichend zu diskutieren. 


Unter den oben ausgefiihrten Versuchsbedingungen fir die 
Kinstellung eines isolierten GefaiSstreifens in den ,,mittleren 
Tonuszustand“ ist es ein sehr hiufiger aber kein regelmaBiger 
Befund, daB wir rhythmische Tonusschwankungen registrieren 
kénnen. Als ein wesentliches Resultat meiner Untersuchungen 
tiber rhythmische Bewegungen an iiberlebenden Arterienstreifen 
betrachte ich den Befund, daB Sauerstoff das Auftreten dieser 
Bewegungen nicht hemmt, sondern im Gegenteil férdert. Ich ver- 
weise auf die Abb. 6 u. 7, welche eklatante Beispiele dafir sind. 


1) G. Giinther, lL. c. S. 229. 

2) Fr. Miiller, Arch. f. Anat. u. Physiol. Suppl. 1906, S. 411—425. 
5) De Bonis und Susanna, Zentralbl. f. Physiol. 23, 169. 1909. 
*) Siccardi und Loredan, L.,c. 8. 229. 

5) Loening, lc. 8. 231. 

6) D. Cow, Journ. of physiol. 42, 125. 1911. 
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Abb. 5. Art. mesent. einer Kuh. Die GefiBe sind ca. 24 Stunden alt und wurden im Eisschrank in O,-Ringer 
aufbewahrt. Die Belastung der ParallelgefaBe betragt je 20 g. Zeitmarkierung alle 6 Sek. In der Abbildung 
wurden die Minuten starker hervorgehoben. Die GefiSe befinden sich in einem mittleren Tonuszustand in 
mit O, gesittigtem Ringer, es perlen zudem 80 O,-Blaischen pro Minute zur Versuchsfliissigkeit. Beide Ge- 
fiBe zeigen eine ausgesprochene, ziemlich regelmaBige rhythmische Tatigkeit. Die MaBe betragen 16 mm Lange 
und 10 mm Breite. Die maximale Kontraktionshéhe des unteren GefaBes betrigt 10 mm, red. 2mm, da die 
VergréBerung durch die Hebeliibertragung 5 ist. Das Gefai& verkiirzt sich somit um '/,, d. h. um ca. 13% 
seiner Linge. Verkl. */s. 


Abb. 6. Art. mesent. einer Kuh. Das GefaB ist frisch. Belastung 15g. Zeitmarkierung alle 6 Sek. Versuchs- 

flissigkeit ist Ringerlésung. Zu Beginn der Kurve befindet sich das Gefi8 in O,-armem Ringer. Bei der Marke O, 

wird Sauerstoff zum Ringer hinzugeperlt, ca. 80 Blaschen pro Minute. Nach einer langen Latenzzeit erfolgt eine 

kleine Kontraktion, die rasch von einer zweiten viel starkeren gefolgt ist. Die weiteren Kontraktionen sind un- 

gefihr von derselben Hubhéhe. AuBer diesem Rhythmus ist eine Zunahme des Tonus zu erkennen. Die GefiSmaBe 

betragen: 12 mm Lange und 8 mm Breite. Die maximale Verkiirzung betragt 22 mm, red. 4,4 mm, d. h. in Pro- 
zenten 36,66. Verkl. '/;. 
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Abb.7b. 


Abb. 7a und b. Art. renalis einer Kuh. Das Gefa8 ist 24 Stunden alt. Belastung betrigt 20 g. Zeit- 
markierung alle 6 Sek. Das Gefa8 ist seit 5 Stunden im Apparat eingespannt und zeigt gegeniiber Adre- 
nalin eine gute Erregbarkeit. Zwei Stunden vor dem Auftreten dieser rhythmischen Kontraktionen 
fiihrte das GeféB auf Zusatz von n-HCl 1: 200 eine kraftige Kontraktion aus. Der Sauerstoffgehalt 
ist zu Beginn vorliegender Kurve gering, dieser wird durch erhéhten Zuflu8 zum Versuchsglaschen 
erhéht. Die rhythmischen Erscheinungen werden dadurch allmahlich rascher und von geringerer Ampli- 
tude. Gileichzeitig steigt der Tonus des GefiSes. Zu Beginn der Abb. b wird der Sauerstoffstrom ab- 
gestellt. (— O,.) Der Tonus sinkt, die Frequenz des Rhythmus wird geringer und die Hubhéhe immer 
kleiner. Erneuter ZuftuB von O,, bei der Marke + O, hat wieder das Auftreten von Rhythmus und 
Tonusanstieg zur Folge, Abstellen des Sauerstofistromes bei — O, dagegen Aufhéren des Rhythmus und 
Tonuserschlaffung. Verkl. */,. 
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In sauerstoffarmem Ringer (Abb. 6) ist das GefaB erschlafft und 
ohne Rhythmus, nach Zuleitung von Sauerstoff tritt neben der 
Tonuserhéhung eine auBerst kraftige rhythmische Tatigkeit auf, 
ohne daB die auBeren Versuchsbedingungen irgendeine andere 
Veriinderung erfahren. Die Kurven der Abb.7 zeigen uns dies 
noch in schénerer Weise.’ Ebenda sehen wir auBerdem, daB dieser 
férdernde EinfluB des Sauerstoffes sich sehr leicht bei demselben 
GefiBe mehrmals wiederholen laiBt. Die ParallelgefaBe der Abb. 5 
befinden sich ebenfalls in mit O, gesattigter Ringerlésung, und wir 
erkennen, daB die beiden GefaBstreifen von derselben Arterie 
hinsichtlich ihrer rhythmischen Tiatigkeit sehr gleichartig sind. 
Frequenz und Amplitude weisen nur geringe Unterschiede auf. 
Es kann kein Zweifel bestehen, daB bei solchen ex perimen- 
tellen Ergebnissen der Sauerstoff fiir die rhythmische 
Tatigkeit isolierter Arterienstreifen entschieden als 
férdernder Faktor angesprochen werden muB. Ja, dieser Ein- 
flu8 des Sauerstoffes scheint nicht nur ein férdernder, sondern 
fiir unsere Versuchsbedingungen als ein notwendiger Faktor 
fir das Auftreten von rhythmischer Tatigkeit bei 
isolierten Arterienstreifen zu sein. Da alle bisher erwahnten 
Beispiele von Rhythmus sich auf Ringerlésung als Versuchs- 
fliissigkeit beziehen, dirfen wir ebenso sicher schlieBen, daB 
rhythmische Tonusschwankungen bei tiberlebenden 
GefaBstreifen in mit O,-versorgter Ringerlésung auf- 
treten. Es liegt nach meinen sehr zahlreichen Versuchen gar 
kein Grund vor, diese rhythmischen Tonusschwankungen bei iso- 
lierten GefaBstreifen im Sinne von Meyer, Full und Loening 
mit dem O,- Mangel der Versuchslésung in einen genetischen 
Zusammenhang zu bringen. Ich kann auch nicht mit Giinther 
annehmen, daB Sauerstoff diese Erscheinungen nicht beeinfluBt. 
Alle meine Ergebnisse veranlassen mich zur Ansicht, da8 der 
Sauerstoff einen fordernden EinfluB fir das Auftreten 
und das Bestehen von rhythmischen Tonusschwan- 
kungen bei isolierten Arterienstreifen ausiibt. Parallel 
zu der Erscheinung der Tonuserhéhung durch Sauerstoff geht eine 
fordernde Beeinflussung der rhythmischen Tatigkeit auf isolierte 
GefaBstreifen. O,- Mangel dagegen setzt einen bestehen- 
den mittleren Tonus eines GefaBstreifens herab und 
schwiacht gleichzeitig vorhandene rhythmische Schwan- 
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kungen in ihrer Intensitét ab und bringt sie evtl. 
volistandig zum Verschwinden (Abb.7). Wenn Giinther 
diese Erscheinung nicht ebenfalls konstatierte, so liegt der Grund 
voraussichtlich in dem Umstande, daB der Autor durch bloBes 
Abstellen der O,-Durchleitung zur Versuchslésung den notwen- 
digen Grad der O,-Verarmung in der aufgewandten Versuchs- 
dauer nicht erreicht oder wenig empfindliche GefaiBe vor sich 
hat. Dies scheint mir um so wahrscheinlicher als in seinem 
wiedergegebenen Versuche auf S. 410 der Tonus des GefiaBes 
durch Abstellen der O,-Durchleitung nur ganz unwesentlich 
herabgesetzt wird. 

Diese rhythmischen Tonusschwankungen in Ringerlésung, 


wie sie hier geschildert wurden, waren, wie schon erwihnt, keines- 


wegs regelmaBig, jedoch sehr haufig, zeigten aber in ihrem Auf- 
treten die gréBten Variationen in bezug auf Frequenz sowohl 
als auf die Amplitude. Die in den Abb. 5—7 wiedergegebenen 
Beispiele gehéren zu den gelungensten Versuchen, wie ich sie 
nur auBerst selten beobachten konnte. Geringe kaum erkennbare 
Tonusschwankungen, bei der verwendeten 5fachen Hebeliiber- 
tragung, traten dagegen besonders bei Innehaltung der beschrie- 
benen optimalen Versuchsbedingungen sehr haufig auf. Mit dem 
Alter der GefaBe nahmen die Intensitét und die RegelmaBigkeit 
des Rhythmus ab. Nach meinen Erfahrungen bestehen auch 
keine Unterschiede fiir das Auftreten von solchen rhythmischen 
Erscheinungen bei den GefaBen der verschiedenen K6rperregionen, 
da dieselben sowohl bei Art. mes. carotis, coronaris, cordis, pul- 
monalis, renalis von Pferd und Rindvieh zur Beobachtung ge- 
langten. Wenn aber ein GefaBstreifen einer Arterie rhythmische 
Tonusschwankungen aufwies, so konnten solche in der Regel 
mit Streifen entlang des ganzen GefiBes erzielt werden, welche 
aber nicht selten in qualitativer und quantitativer Beziehung 
variierten. Ein solches Beispiel ist in der Abb. 5 wiedergegeben. 
Ginthers Ansicht, daB bei den GefiBen gewisse, fiir Rhythmik 
pradilektionierte Partien existieren, wie beim Darm, kann ich 
nicht bestatigen. Diese etwas gesuchte Analogie stiitzt Giinther 
auf eine ahnliche Lokalisation von Ganglienzellen in den GefaBen 
wie beim Darm. Es ist dies eine Annahme, welche bisher der 
anatomischen Grundlagen entbehrt und durch das Experiment 
nicht bewiesen ist. 
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Bei scheinbar absolutem Fehlen von rhythmischer Tatigkeit 
eines GefaBstreifens in mit O,-gesattigtem Ringer konnten solche 
im Verlaufe der Untersuchungen durch chemische Reize aus- 
gelést werden. Unter diesen Umstinden zeigte sich, daB bei durch 
einen chemischen Reiz aufgetretenem Rhythmus durch Auswaschen 
des GefaiBstreifens mit Ringerlésung bzw. durch die Entfernung 
des Reizes die rhythmischen Tonusschwankungen aufhérten und 
zwar meist mit einer tiberraschenden Promptheit. Ebenso sicher 
wie der Rhythmus durch einen chemischen Reiz sich einstellt, 
ebenso prompt verschwindet derselbe nach dem Auswaschen des 
GefaBes. Dieses Auftreten und Verschwinden des Rhythmus 
kann mehreremal, mit quantitativen Differenzen allerdings, an 
demselben GefaSpraparat wiederholt werden. Nur in jenen Fillen, 
wo auch vor der Applikation des chemischen Reizes, also in Ringer- 
lésung, schon eine rhythmische Tatigkeit bestand, war dieselbe 
auch nach dem Auswaschen noch vorhanden. Die Natur des 
chemischen Reizes spielt offenbar keine wesentliche Rolle, 
denn alle meine bisher untersuchten tonuserhéhenden Substanzen 
besitzen die Fahigkeit unter diesen Umstiinden Rhythmus aus- 
zulésen. Dabei treten allerdings qualitative und quantitative 
Unterschiede in der Rhythmik zutage. Die von mir untersuchten 
Substanzen sind sowohl anorganischer als organischer Natur, 
namlich: KCl (in héheren Konzentrationen) BaCl,, def. Blut, 
Blutserum, Adrenalin, Hypophysin, Lienin (Milzextrakt), 6-Imida- 
zolylathylamin usw. Aber ich betone, daB Zusatz irgendeines 
dieser genannten chemischen Reize, in einer tonuserhéhenden 
Konzentration, nicht stets Rhythmus auslést, aber wenn einer 
dieser Reize rhythmische Tatigkeit an einem isolierten Gefab- 
streifen in Gang bringt, so kénnen dies mit gréBter Wahrschein- 
lichkeit auch alle iibrigen. Die rhythmische Tatigkeit der GefiBe 
scheint somit nicht an chemische Reize von spezifischem Charak- 
ter gebunden zu sein. Dabei muB ich allerdings hinzufiigen, daB 
def. Blut bzw. Blutserum von allen erwahnten chemischen Reiz- 
substanzen am regelmaBigsten und vielleicht am intensivsten 
wirkt. Ich verweise auf die Abb. 8. Beispiele fiir die Auslisung 
von Rhythmus durch chemische Reize sind in den Abb. 8—10 
wiedergegeben. 

Im Gegensatz zum Auftreten rhythmischer Tatigkeit bei 
isolierten GefiBen auf chemische Reize von tonuserhéhendem 
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Charakter, habe ich bei denselben Gefa8praparaten im Anschlub 
an chemische Reize von tonuserniedrigender Wirkung nie 






die Auslésung von Rhythmus beobachtet. Als solehe kommen in 






Betracht: Sauerstoffmangel, Kohlensiure, Saéuren in starken 





Verdiinnungen, KCl in schwacher Konzentration, Adrenalin auf 











RE 







Abb. 8. Art. mesent. einer Kuh. Die beiden GefaSstreifen sind mit je 15 g belastet i 
Zeitmarkierung in Minuten. In mit O, gesittigtem Ringer besteht kein Rhythmus. Bei der i 
a Marke 1 wird (Lienin, alkohol. Milzextrakt) in einer Dosis von 1 : 10 000 hinzugefiigt. Es 
erfolgt in beiden GefaSstreifen in ganz analoger Weise eine kraftige Tonuserhéhung, welche : 


von einem regelma4Bigen ausgesprochenen Rhythmus begleitet wird. Nach dem Auswaschen 
der GefiBe mit Ringerlésung verschwindet der Rhythmus prompt. Verkl. */, 









die HerzkranzgefaBe. Ich bringe hier ein Beispiel zur Darstellung 
in der Abb. 9. Im iibrigen verweise ich auf die Abb. 7 fir O,- ; 
Mangel 8. 239. Die Abb. 9 gibt rhythmische Erscheinungen in H 
mit O,-gesittigtem Ringer von ganz speziellem Charakter wieder. 
Man erkennt Tonusschwankungen zweierlei Art, nimlich lange 
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Abb. 9. Art. renalis von einem Rind. Belastung 25 g. Zeitmarkierung in Minuten. Das 
GefaB befindet sich in mit O, gesdttigtem Ringer. Der Tonus nimmt von Beginn der Kurve 






bis zum Ende zu. AuBerdem weist das Gefi8 rhythmische Schwankungen auf. Diese sind 4 

3 zweierlei Art: groBe Schwankungen, auf welchen im aufsteigenden Schenkel kleinere auf- : 
gesetzt sind. Am absteigenden Schenkel der groBen Tonusschwankungen dagegen sind keine 

kleinen Erhebungen zu erkennen. Verkl.'/; 










ausgezogene rhythmische Kontraktionen auf denen kleinere, 
ebenfalls rhythmische Erhebungen sich nur auf dem aufsteigenden 
Schenkel der groBen Tonusschwankungen befinden, nicht aber f 
d auf dem absteigenden Schenkel. Ebenso gelingt es, nachzuweisen, 













q daB KCl in geringer Dosis einen in Ringer bestehenden Rhythmus 






zum Verschwinden bringt, dabei aber gleichzeitig den Tonus der 
GefaBstreifen herabsetzt. Wir kénnen sagen, daB jede 
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nach 8 Tagen bei gut konservierten Arterien Rhythmus beobachten 


konnte. Meine Erfahrungen stimmen ganz mit jenen von Giin- 
zeigen, daB ein GefiB von 8 Tagen selbst in Ringerlésung ohne 


tonisierenden und Rhythmus auslésenden Reiz Tonusschwan- 
kungen aufweisen kann, der durch Adrenalin allerdings verstarkt 


streifen auf ca. 24 Stunden festgesetzt, wiihrend Giinther selbst 
ther tiberein. Die diesbeziiglichen Belege in den Abb. 12 u. 13 


Uberlebensdauer der rhythmischen Tatigkeit bei isolierten GefaB- 
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wird. Der Vergleich der beiden Kurven in Abb. 10 u. 11 ergibt 
auBerdem, daB nicht nur der Rhythmus im alteren GefaBe geringer 
ist, sondern auch die Erregbarkeit des GefaiBes. Diese Eigen- 
schaften nehmen somit mit dem Alter beide ab. 

Nachdem wir die Bedingungen fir das Auftreten und das 
Bestehen von rhythmischen Tonusschwankungen bei tiberlebenden 
GefaBstreifen kennengelernt haben, eriibrigt uns, diese Eigen- 
schaft im Detail zu analysieren und deren physiologische Bedeu- 
tung zu bewerten. Die Form dieser Tonusschwankungen miissen 
wir auf Grund der wiedergegebenen Abbildungen als eine auBerst 
variable bezeichnen. Es ist nach meinen Erfahrungen nicht még- 
lich einen allgemeinen Typus aufzustellen, wie dies Giinther 
in Anlehnung an die Kontraktionskurve des Froschmagens von 
Gritzner auf einen einmaligen elektrischen Reiz tut. Denn die 
rhythmische Kontraktionskurve bei isolierten GefaiBen besteht 
nur in den wenigsten Fallen in einem scharf ansteigenden Schenkel, 


dem kurzen Plateau und einem etwas langsamer absteigenden 
Schenkel. Wir kénnen ebensogut das Gegenteil beobachten. 
Aufsteigender und absteigender Schenkel kénnen ferner ganz 
symmetrisch ausfallen. Ohne auf eine weitere Beschreibung der 


verschiedenen Kontraktionsformen einzugehen, wovon ein Blick 
auf die wiedergegebenen Kurven tiberzeugt, kénnen wir sagen, 
daB die Form der rhythmischen Kontraktionen bei isolierten 
GefaiBen auBerst abwechslungsreich ist und gerade diese groBe 
Variabilitat der Kontraktionsform als ein Merkmal 
fiir die rhythmischen Tonusschwankungen isolierter 
GefaBstreifen bezeichnet werden kann. 

Was uns weiterhin an diesen rhythmischen Tonusschwan- 
kungen interessieren muB, sind die Frequenz und die Ampli- 
tude dieser Kontraktionen. Giinther, welcher bisher wohl die 
regelmaBigsten rhythmischen Erscheinungen bei solchen Ver- 
suchspraparaten beobachtet hat, legt auf diese vom Standpunkt 
des Physiologen wesentlichsten Punkte kein besonderes Augen- 
merk. Hinsichtlich der Frequenz kénnen wir aus Giinthers 
experimentellen Daten berechnen, daB dieselbe bei den verschie- 
denen GefaBen zwischen 1—9 Minuten variiert. Vergleichen wir 
mit meinen Ergebnissen, so finden wir, da im Versuch der Abb. 5 
auf je 2 Min. ungefaihr eine Kontraktion erfolgt, in der Abb. 6 
auf 6—8 Min., in der Abb. 7 haben wir ganz verschiedene Zeiten, 
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von ca. 30 Sek. bis 2 Min. Die Frequenz des Rhythmus bei 
iiberlebenden GefaBstreifen ist somit sehr variabel 
und verglichen mit der Frequenz des Pulses muB sie 
allgemein als sehr trage bezeichnet werden. Es zeigt sich, 
daB Frequenz des Rhythmus und Amplitude der Kontrak- 
tionen sich gegensinnig verhalten; denn ist die Frequenz relativ 
groB, so ist die Amplitude der Kontraktionen klein und vice versa. 
Damit haben wir auch eine weitere wesentliche Eigenschaft der 
rhythmischen Kontraktionen beriihrt, welche fiir eine eventuelle 
praktische Ausnutzung derselben im Dienste der Himodynamik 
von Bedeutung ist. Wenn wir bei den zwei oben genannten 
Grenzfallen fir die Frequenz (1 und 9 Min.) aus der Arbeit von 
yiinther die Amplitude der jeweiligen Kontraktionen berechnen, 
die er mit einer 17 fachen VergréBerung registriert hat, so gelangen 
wir zu folgenden Resultaten. Ich benutze fiir diese Berechnung 
die Zahlenangaben der GefiBmabe, welche Giinther als die 
durchschnittliche Lange der untersuchten Carotisstreifen von 
Pferden angibt. Bei einer GefaiBlinge von 30mm und einer 
registrierten Amplitude von 5 mm, red. 0,3 mm, so erhalten wir 
eine Verkiirzung des GefiBes um 1%. Im zweiten Versuche der 
Abb. 2, 8.409, betragt die Amplitude im Versuch 8 mm red. 
rund 0,5 mm, d. h. eine Verkiirzung von rund 1,7%. Wenn wir 
vergleichend dieselbe Berechnung fiir meine Versuche in den 
Abb. 5 u. 6 ausfiihren, so erhalten wir fiir den ersten Versuch 
eine Verkiirzung um 13% und im zweiten Versuche eine solche um 
36,6%. Das sind aber, wenn ich so sagen darf, zwei Idealfiille. 
Denn dieselbe Berechnung fiir andere Versuchsbeispiele ergibt 
uns in der Regel Werte, die unter jenem des Versuches 5 zu stehen 
kommen. Durch diese einfache rechnerische Betrachtung wird 
nun die Bedeutung der rhythmischen Tonusschwankungen an 
isolierten GefaiBstreifen in ein ganz anderes aber in ein oppor- 
tunistisches Licht geriickt. So faszinierend die von Giinther 
wiedergegebenen Kurven auf den ersten Blick erscheinen mégen, 
eine zahlenmaBige Ubersetzung der registrierten Kurven in die 
Wirklichkeit, zeigt uns ohne weiteres die Geringfiigigkeit dieser 
Tonusschwankungen. Meine eigenen Ergebnisse scheinen aber 
anderseits fiir eine viel héhere Leistungsfihigkeit dieser rhyth- 
mischen Kontraktionen zu sprechen. Ich betone aber nochmals 
daB ein Rhythmus, wie in der Abb. 6 dargestellt ist, unter meinen 
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mehreren hundert Versuchen nur 5 mal in dieser Intensitat zur 
Beobachtung gelangte. Rhythmische Schwankungen, wie sie 
Abb. 5 wiedergibt, sind dagegen keine Seltenheit. Wir kénnen 
daher sagen, daB rhythmische Schwankungen, deren 
Amplitude einen Verkiirzungsgrad von 10% der ur- 
springlichen GefaBlange betragt, nicht selten sowohl 
in mit O,-gesattigter Ringerlésung als auf vasotoni- 








sierende Reize an isolierten GefaBstreifen beobachtet f 






werden. 

Wir besitzen nun zwar tatsichlich geniigend positive Daten, 
daB rhythmische Tatigkeit von Arterien an iiberlebenden GefiBen 
ebenso sicher vorkommt wie in vivo. Ich habe bisher nur meine 






Beobachtungen an isolierten Arterienstreifen von Warmbliitern 





i beschrieben. Die Ergebnisse an den kiinstlich durchstrémten 











t GefaBgebieten beim Frosch, sowie am Kaninchenohr sind prin- it 
E zipiell mit diesen Daten im Einklang. Auch bei diesen Versuchs- fi 
3 praparaten kommt Rhythmik in Ringerlésung, aber vor allem 
nach Einwirkung von chemisch tonuserhéhenden Reizen vor. ti 
; Wegen der Analogie unterlasse ich eine eingehende Analyse und 1 ql 
; verweise den Leser auf die Abb. 50, 54, 63, 64, 66 im speziellen ‘ \ 
' Teile dieser Arbeit. Das Vorkommen von rhythmischen Tonus- a 

schwankungen bietet aber noch keineswegs die geniigende Gewahr, a 


baad Sa Bach) 


daB diese rhythmischen Kontraktionen eine allgemeine und eine 
stete Eigenschaft der GefaSmuskulatur ist. Sowohl die Versuchs- i 
resultate in vivo wie am iiberlebenden Organe sprechen dagegen. 
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Trotzdem hat diese biologisch zwar recht interessante Erschei- 
nung der Gefi®muskulatur viele Forscher verleitet, diesen Tonus- 
schwankungen eine wichtige funktionelle Bedeutung im Dienst 
der Hiamodynamik zuzuschreiben. Mares und sein Schiiler 
Hithne’), Hasebroek?), Stiibel*) und Griitzner*) glauben 
an ein aktives Eingreifen der GefiSmuskulatur fiir die periphere 
Blutbeférderung, und Griitzner spricht geradezu von_,,peri- 
pheren Herzen“. Full, Giinther, Miller, De Bonis und 
Susanna schlieBen sich einer solchen Auffassung auf Grund 
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ihrer Ergebnisse an isolierten GefaiBstreifen an. Eine quantitative (3 

q 1) Mares, Arch. f. d. ges. Phys. 165, 194, 337, 381, 180. 1916. f 
3 2) K. Hasebroek, Arch. f. d. ges. Physiol. 168, 247. 1917. at 
3) H. Stiibel, Arch. f. d. ges. Physiol. 129, 1. 1909. ie 





4) P. Griitzner, Dtsch. Archiv f. klin. Med. 89, 132. 
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Betrachtung dieser rhythmischen Erscheinungen, wie dies oben 
vorgenommen wurde, mahnt zu groBer Vorsicht vor solchen 
Schliissen. Denn wir sehen, daB die Anforderungen, welche HeB !) 
mit Recht an eine nutzbare Auswertung solcher rhythmischer 
Kontraktionen an GefaiBen im Sinne einer aktiven Férderwirkung 
bzw. als ,,peripheres Herz‘ stellt, keineswegs erfiillt sind. Einmal 
fehlt in der Regel die von HeB geforderte ,,erhebliche Amplitude“. 
Die gréBten bisher an isolierten GefiBstreifen mit rhythmischer 
Tatigkeit beobachteten Amplituden sind in den Abb. 5 u. 6 wieder- 
gegeben und erreichen eine Verkiirzung von 13 bzw. 36%. Ich 
habe oben betont, daB selbst unter giinstigen Versuchsbedingungen 
eine Verkiirzung von iiber 10% nur sehr selten registriert 
werden kann. Aber wenn wir selbst die Konzession machen, dab 
in vivo unter den giinstigeren biologischen Verhiltnissen die 
Amplitude dieser rhythmischen Kontraktionen durchwegs von 
dieser GréBenordnung ist, so geniigt dies allein noch nicht, um 
eine aktive Férderbewegung des Blutes in den GefaiBen in einer 
bestimmten Richtung zu erzeugen, da bei dem unvollstandigen 
Verschlu8 des GefaiBes wihrend der Kontraktion sich sofort ein 
Ausgleich der Druckdifferenz zwischen dem peripheren und dem 
zentralen von der kontrahierten Partie gelegenen Anteile ein- 
stellen wird. Fiir eine wirksame Ausnutzung der rhythmischen 
Kontraktionen miBte sich daher die zweite von HeB geforderte 
Bedingung erfiillen: ,,daB diese allfallig auftretende Arbeitsleistung 
nur dann in einen nach der Peripherie gerichteten Strémungs- 
antrieb ausgewertet werden kann, wenn fir diese Auswertung ein 
spezieller stré mungsrichtender Mechanismus vorhanden ist.‘ 
Dieser geforderte Mechanismus besteht in einem Klappenapparat 
und fehlt bekanntlich im arteriellen GefiSsystem. Weiterhin 
spricht die oben erwahnte Tragheit, besonders bei Vorhandensein 
von kraftigen Amplituden dieser rhythmischen Kontraktionen 
fiir die Hinfalligkeit der Ansicht, daB diese Eigenschaft der GefaB- 
muskulatur als wirksames Férderungsmittel des Blutes in Be- 
tracht kommt. Eine rationelle hamodynamische Ausnutzung der 
rhythmischen GefiBkontraktionen erfordert ferner, daB diese 
Bewegungen gewissermaBen in Form einer Welle vom zentralen 
zum peripheren Abschnitte der Arterie gegen die Capillaren hin 
in koordinierter Weise verlaufen, wie wir dies in dem typischen 
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Beispiel der rhythmischen Tatigkeit in der Vene des Fledermaus- 
fliigels (Jones, Luchsinger, HeB) besitzen. Riegel) konnte 
aber an der Froschschwimmhaut beobachten, daB ,,diese rhyth- 
mischen Kontraktionen durchaus nicht gleichmaBig eine Arterie 
in ihrer ganzen Linge betreffen, sondern daB enge mit etwas 
weiteren, mit ganz weiten in der unregelmiBigsten Weise ab- 
wechseln.“* HeB®?) hat einen ebenso unkoordinierten Ablauf der 
rhythmischen Kontraktionen der Art. auric. des Kaninchenohres 
ausfiihrlich beschrieben und zahlenmiBig analysiert. 

Unsere experimentellen Studien an isolierten GefaBstreifen 
von Warmbliitern lassen sicher die Existenz von rhythmischen 
Tonusschwankungen beweisen. Dies Ergebnis ist insofern inter- 
essant, als wir dadurch annehmen diirfen, daB die in vivo be- 
obachteten analogen Vorginge der Gefi8Smuskulatur nicht durch 
das Zentralnervensystem bedingt sind, sondern eine Eigenschaft 
der Gefi®muskulatur darstellen. Die Analyse der notwendigen 
Bedingungen fiir eine aktive Férderleistung des Blutstromes 
durch diese rhythmischen Tonusschwankungen der Arterien 
ergibt, daB eine solche zufolge der geringen Frequenz, der wegen 
des Fehlens eines strémungsrichtenden Klappenapparates in den 
Arterien ungeniigenden Amplituden der Kontraktionen und des 
unkoordinierten Verlaufes der Kontraktionswelle in vivo im all- 
gemeinen nicht angenommen werden kann. DaB eine solche doch 
vorkommt, beweisen z. B. die Untersuchungen von Jones, 
Luchsinger und HeB an den pulsierenden Venen des Fleder- 
mausfliigels. Die besprochenen rhythmischen Tonusschwankungen 
der Arterien kénnen aber wohl durch die Querschnittsverinde- 
rungen die Widerstandsverhiltnisse im GefaBsystem beeinflussen. 

Die bei den isolierten GefaiBstreifen gemachten Erfahrungen 
iiber die rhythmischen Tonusschwankungen sind: 


1. Rhythmische Tonusschwankungen an isolierten 
Arterienstreifen von Warmblitern kénnen sehr 
haufig, aber nicht regel maBig registriert werden. 

2. Die Rhythmik ist charakterisiert durch eine 
groBe Variabilitat hinsichtlich der Form, Fre- 
quenz und Amplitude der Kontraktionen. 


1) Riegel, Arch. f. d. ges. Physiol. 4, 350. 1871. 
2) W. R. Hess, Lc. 8. 248. 
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3. Rhythmische Tonusschwankungen an isolierten 
Arterienstreifen treten auch auf in reiner 0,- 
gesattigter Ringerlésung. Da der Sauerstoff 
sowohl das Auftreten als die Aufrechterhaltung 
der rhythmischen Tatigkeit fordert, kann die- 
selbe keineswegs als Erstickungskrampfe be- 
trachtet werden, wie dies Meyer, Full und Loening 
tun, sondern dieselbe stellt eine physiologische 
Erscheinung tiberlebender Gefai8B muskulatur dar. 

4. Rhythmus kann an isolierten GefaBstreifen sehr 

haufig durch tonuserhéhende chemische Reize 
ausgelést werden, wo ein solcher in mit O,-ge- 
sittigtem Ringer nicht besteht. Tonusherab- 
setzende chemische Reize verursachen dagegen 
nie Rhythmus und eine vorher bestehende rh yth- 
mische Tatig keit wirddurch diese Reize gehemmt. 
. Die Bedingungen fir eine aktive Férderleistung 
des Blutes durch diese rhythmischen Tonus- 
schwankungender Arterienmuskulaturim Sinne 
»peripheren Herzens“ sind nicht erfillt. 

Dieses negative Ergebnis der physiologischen Auswertung 
der rhythmischen Kontraktionen im Dienste der Himodynamik 
fihrt uns zu einer anderen Auffassung iiber die Existenz und 
Bedeutung dieser Eigenschaft der GefaBmuskulatur. Rhythmus 
an isolierten Arterienstreifen erscheint am regelmaBigsten unter 
solchen Bedingungen, wo entweder das GefaiB sich in einem 
mittleren Tonus befindet oder durch tonuserhéhenden chemischen 
Reiz in einen héheren Tonus versetzt wird. In keinem Falle da- 
gegen konnte bisher rhythmische Tatigkeit an solchen Gefab- 
praparaten durch ein tonusherabsetzendes Agens ausgelést werden. 
Im Gegenteil trat unter diesen Bedingungen stets eine Hemmung 
schon bestehender Rhythmik ein. Wir diirfen daraus ohne Be- 
denken schlieBen, daB zwischen dem GefaBtonus bzw. dessen 
Schwankungen und der rhythmischen Tatigkeit eine ganz enge 
Beziehung in dem Sinne besteht, daB rhythmische Tatigkeit ent- 
weder mit einem bestehenden mittleren Tonus oder mit einer 
provozierten Tonuserhéhung koindiziert: m. a. W. kénnen wir 
sagen; daB iiberlebende GefaBstreifen einen anhaltenden Tonus 
nicht in Form einer gleichmaBigen Dauerkontraktion, sondern 


or 
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sehr haufig durch mehr oder weniger ausgesprochen rhythmische 
Schwankungen aufrechterhalten. Ebenso ist die Form der Kurve 
eines GefaiBstreifens hiufig auf einen tonuserhéhenden Reiz 
nicht jener einer einfachen Muskelkontraktion analog, sondern 

durch rhythmische, stufenférmige, sinuswellenférmige Schwan- 

kungen charakterisiert. Aus diesen Uberlegungen geht hervor, 

daB die isolierte GefiSmuskulatur speziell dann rhythmische 

Tatigkeit aufweist, wenn sie Arbeit leistet. Diese rhythmische : 
Tatigkeit erscheint uns somit als eine Eigenschaft, welche die ee 
GefaBmuskulatur mit anderen glatten Muskeln teilt, wie mit 
jener des Magen-Darmtraktus und des Urogenitalsystems. Auch 
hier kennen wir Organe, die einen Rhythmus nur bei Ausiibung 
ihrer physiologischen Funktionen aufweisen, z. B. der Uterus, 
die Vesicula seminalis usw. Entwicklungsgeschichtlich betrachtet 
besteht auch groBe Wahrscheinlichkeit, da8 die urspriingliche 
Art der Arbeitsleistung der GefiB®muskulatur tiberhaupt eine 
rhythmische ist. Was wir daher heute an rhythmischen Erschei- 
nungen bei der GefaBmuskulatur beobachten, kénnen wir vielleicht 
als ein phylogenetisches Erbstiick betrachten, welches sich 
bei Wirbeltieren wenigstens mit gut ausgebildetem, den Blut- 
kreislauf unterhaltendem zentralem Antriebsorgan, zum aller- 
groBten Teile nur rudimentiar erhalten hat. Diese urspriingliche 
Eigenschaft der rhythmischen Tatigkeit der GefiBe hatte sich 
gewissermaBen auf das Herz konzentriert und dieses somit bei 
der morphologischen und funktionellen Differenzierung des Zir- 
kulationsapparates eine Funktion tibernommen, welche auf einer 
friiheren Stufe der Entwicklung den GefiBen, besonders den 
Arterien, oblag. Diese entwicklungsgeschichtliche Betrachtungs- 
weise ist zwar eine Hypothese, scheint mir aber geeignet, nicht 
nur die Existenz der rhythmischen Erscheinungen an den GefaBen 
zu erklaren, sondern auch die verschiedene Form des Auftretens und 
deren physiologische Bedeutung in ein richtiges Licht zu riicken. 

































C. Ober die Leistungsfahigkeit der GefaSstreifenmethode als Test- 
objekt fiir den Nachweis von vasotonisierenden Substanzen. 





Nachdem wir die optimalen Versuchsbedingungen der GefaB- 
streifenmethode kennen, wollen wir uns tiber deren Leistungs- 
fahigkeit Rechenschaft geben. Die obigen Ausfiihrungen iiber die 
Tonuseinstellung isolierter GefaBstreifen gewinnt ihre Bedeutung 
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erst mit deren Erkenntnis, daB ein solcher Arterienring vor dem 
Eintritt in einen mittleren Tonuszustand, also in der ersten und 
zweiten Phase der Tonuseinstellung sozusagen unempfindlich 
gegeniiber chemischen Reizen ist. Eine normale Erregbarkeit 
tritt nimlich erst in der dritten Phase, im Zustande des mittleren 





Abb. 12. Art. mesent. einer Kuh. Belastung 20 g. Zeitmarkierung alle 6 Sek. Bei der Marke 1 

wird Adrenalin 1: 1 000 000 zugesetzt. Es erfolgt eine Kontraktion des GefaiBes, beim Pfeile 

wird das Gefi® ausgewaschen. Bei der Marke 2 wird dieselbe Adrenalindosis appliziert, die 
Verkiirzung des GefiBes betrigt gut das dreifache wie im ersten Versuche. Verkl. '/,. 


Tonus ein. Dabei zeigte sich mit jeder RegelmaBigkeit, daB der 
erste applizierte vasotonisierende Reiz einen viel geringeren Effekt 
auslést als der zweite bzw. die folgenden von derselben Qualitat und 
Intensitét. Die Abb. 12 u. 13 liefern fiir das Gesagte den Beweis. 

Der zweite vasotonisierende Reiz kann das finf- und mehr- 
fache des ersten erreichen. Diese Erscheinung habe ich nach- 





Abb. 13a. 





Abb. 13b. 


Abb. 13a und b. Art. coronaris cordis vom Rind: Belastung 15 g. Zeitschreibung alle 6 Sek. 

In beiden Versuchen wird Adrenalin 1 : 1 000 000 appliziert. Wahrend im ersten Versuche 

sozusagen keine Verlingerung des GefaiSes zu erkennen ist, wird dasselbe Gefi8 im zweiten 
Versuche stark erschlafft. Verk!, */,. 


gewiesen fiir Blut bzw. Blutserum, Adrenalin, Histamin, Hypo- 
physenextrakt, Milzextrakt. Ob dies fiir alle vasotonisierénden 
Substanzen gilt, bin ich nicht in der Lage zu entscheiden. Sicher 
ist aber, daB diese Erscheinung auch bei tonuserniedrigenden 
Reizen, wie Adrenalin auf die Herzkranzarterie von Rindvieh, 
ausgelést werden kann, wie Abb. 13 zeigt. Dieser Befund ist von 
Wichtigkeit, sobald quantitative Schliisse aus solchen Unter- 
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suchungen gezogen werden sollen. Der Arterienstreifen| erfahrt 
somit durch den ersten wirksamen Reiz gewissermaBen eine 
Steigerung der Erregbarkeit, er wird, wie wir sagen, sensibili- 
siert. Ob es sich um eine tatsichliche Sensibilisierung oder um 
eine ahnliche Erscheinung, wie wir dies in der sog. Treppe bei 
der Ermiidungskurve des quergestreiften Muskels gefunden haben, 
handelt, will ich hier nicht verfolgen. 

Die Reaktionsfihigkeit eines in einen mittleren Tonus ein- 
gestellten GefaBstreifens kann 10 und selbst mehr Stunden dauern, 
vorausgesetzt, daB wihrend der Versuchsreihe das GefiB stets 
mit O, versorgt wird, die-Reize nicht zu rasch aufeinanderfolgen 
und nur Dosen innerhalb physiologischer Grenzen angewandt 
werden. Oftere Reizung mit Dosen von maximaler Wirkung 
setzen die Erregbarkeit des Testobjektes infolge Ermiidung rasch 
herab. Die Uberlebensdauer der Erregbarkeit der isolierten 
Arterien gegeniiber chemischen Reizen kann bei geeigneter Kon- 
servierung 8—10 Tage erreichen,’wie dies schon von anderen 
Autoren beobachtet wurde (Mac William, Meyer usw.). Dazu 
werden die GefiBe am besten in mit O,-gesittigter, taglich zu 
wechselnder Ringerlésung im Eisschrank aufbewahrt. Auf diese 
Weise konservierte GefiBe zeigen nach 1—2 Tagen kaum eine 
Herabsetzung der Erregbarkeit, mit dem weiteren Alter nimmt 
dieselbe aber allmihlich ab. Diese GefaiBe bewahren nicht nur 
ihre Erregbarkeit gegeniiber chemischen Reizen, sondern besitzen 
die notwendigen Bedingungen fiir das Auftreten von rhythmischen 
Erscheinungen. Ein Beispiel soll uns noch von der auBerst zihen 
Lebensfahigkeit isolierter GefiBe iiberzeugen. Abb. 14b zeigt 
uns die Tonuserschlaffung (abwiirtsgerichtete Pfeile) zweier 
Arterienringe eines NierengefaiBes zufolge Abstellen der O,- Durch- 
strémung und Herabsetzung der Temperatur von 39° auf 15°. 
Das Gefa8 verharrt nun wihrend 12 Stunden bei gleichbleibender 
Belastung von 20g bei 15° im Apparat. Nach Einstellen der 
Versuchstemperatur auf 39° und unter der O,-Wirkung steigt der 
Tonus wieder (aufwirts gerichtete Pfeile). Die Abb. l4a u. ¢ 
belegen nun, daB die Erregbarkeit dieser Arterienstreifen durch 
diese Behandlung nur sehr wenig eingebiiBt hat. Me yer+) be- 
schreibt ein solches Beispiel in seiner Arbeit, betrachtet aber den 
Abfall des Tonus als ein sicheres Kriterium fiir den eingetretenen 
1) OB. Meyer, le. 8. 221. 
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Tod des GefaiBes. DaB dem nicht so ist, erfolgt aus dem erneuten 
Tonusanstieg beim Verbringen der GefaBe unter normale Versuchs- 
bedingungen und der nur wenig herabgesetzten Erregbarkeit 
gegeniiber demselben chemischen Reize. 

Es eriibrigt mir die Ergebnisse iiber die allgemeine Reaktions- 
fahigkeit noch zu erwaihnen, welche geeignet sind die Methode der 





Abb. l4a. 





Abb. 14b. Abb. l4c. 


Abb. 14a, b, c. Zwei Arterienstreifen einer Art. renalis. Belastung 20 g. Zeitmarkierung alle 
8 Sek. In Abb. 14b ist der Tonus bei 39° und in mit 9, gesattigtem Ringer registriert, die 
abwirts gerichteten Pfeile zeigen die Tonuserschlaffung der GefaBe durch die Abnahme der 
Temperatur auf 15° und Abstellen des O,-Stromes. Die aufwarts gerichteten Pfeile zeigen die 
Zunahme des Tonus unter Erwirmung auf 39° unter O,-Zustrémung, nachdem die GefiBe 
wahrend 12 Stunden unter Belastung bei 15° im Apparat eingespannt verblieben. Die Abb. a 
und ec geben die Erregbarkeitsverhaltnisse gegentiber £-Imido wieder. Bei den Marken 3 in 
Abb. a wird eine Dosis von 1 : 1000 000 bzw. bei 4 im oberen GefiBe 1 : 500 000 zugesetzt. 
In der Abb. c wird bei der Marke 5 zum oberen GefaiB 1: 500000 und zum unteren GefiS 
1 : 1 000 000 zugesetzt. Man sieht, da8 die Erregbarkeit gegeniiber demselben Reiz nur un- 
wesentlich abgenommen hat. Verkl. bei Abb. a '/;, bei Abb. b und ¢ */;. 


iiberlebenden Arterienstreifen als Testobjekt fiir den Nachweis 
von vasotonisierenden Substanzen zu bewerten. Zu den wesent- 
lichen Anforderungen fiir die Brauchbarkeit einer solehen Methode 
gehéren auBer den schon erwihnten Faktoren: die Konstanz 
der Reaktionsweise, eine hohe Empfindlichkeit des 
Testobjektes und die Méglichkeit der qualitativen 
Differenzierung der zu untersuchenden Substanz. Was 
die Konstanz der Reaktionsweise iiberlebender Arterienstreifen 
anbelangt, so haben mich meine mehrjahrigen Erfahrungen davon 
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iiberzeugt, daB bei vorsichtiger Priparation und Konservierung 
solche GefiBe unter den beschriebenen methodischen Voraus- 
setzungen wiinschbar gute Resultate geben. Die Qualitit des Er- 
folges ist zwar bei den verschiedenen GefaiBen auf denselben 
chemischen Reiz nicht identisch. Aber aus meinen Ergebnissen 
im folgenden speziellen Teile geht doch hervor, daB diese Ver- 
schiedenheiten gesetzmaBig sind. Die Ursachen werden wir dort 
kennen lernen. Wenn wir an den isolierten Arterienstreifen ein 
sich konstant verhaltendes Testobjekt besitzen, so mu aber fiir 
seine Brauchbarkeit die Forderung einer hohen Erregbarkeit 
gegeniiber vasotonisierenden Reizen erfillt sein. Meyer hat fir 
Adrenalin eine Reizschwelle von 1 : 1 000000000 angegeben. 
Dies konnte bisher von keinem anderen Autor bestiatigt werden. 
Auch ich war weniger gliicklich als Me yer und muB die mittlere 
Reizschwelle fiir Adrenalin auf 1 : 10000000 anschlagen. Tat- 
sichlich erzielte ich eine solehe von 100 000 000, aber das sind 
seltene Ausnahmen. Meyer gibt iibrigens an, dab in seinem 
betreffenden Versuche die verdiinnte Adrenalinlésung vorgewirmt 
wurde. Das ist, insoweit es die Temperatur betrifft, sicher korrekt. 
Aber eine Adrenalinlésung in mit O,-gesittigtem Ringer von 
1 : 1 000 000 war in meinen Versuchen nach ca. 10 Min. unwirk- 
sam, weshalb ich in meinen Versuchen nicht die verdiinnte Adre- 
nalinlésung vorwirmte, sondern in konz. Form in das Versuchs- 
gefaB von 50ccm Inhalt hinzugab. Meyers Adrenalinlésung 
war aber starker verdiinnt, und bekanntlich steigt die Zerstérbar- 
keit des Adrenalins mit der Verdiinnung. Wie Meyer auf obige 
Weise zu seinem Erfolg gelangte ist mir unklar. Ich halte so mit 
dafiir, daB eine Erregbarkeit gegeniiber Adrenalin von 
mindestens 1 :1000000 fiir die Brauchbarkeit eines 
jeden GefaiBes gefordert werden mu8. Es unterliegt daher 
keinem Zweifel, daB die Gefibstreifenmethode in bezug auf 
Empfindlichkeit gegentiber Adrenalin anderen Testobjekten, wie 
der Froschextremitat oder dem Kaninchenohr weit nachsteht, 
da dort Dosen von 1: 10~* nach eigenen Erfahrungen von ganz 
erheblichem Erfolge begleitet sind, und del Campo?) gibt an, 
daB Dosen von lecem Adrenalin 1 :1 Billion beim isolierten 
Kaninchenohr noch ,,sehr deutliche Wirkungen geben‘‘. Die uns 
weiterhin interessierende Frage, ob es sich bei einer zu unter- 
~ -1)'E. del Campo, Zeitschr. f. Biol. 69, 111, 124. 1918. 
i 
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suchenden vasotonisierenden Substanz um Adrenalin handelt, 
kann aber durch keines der beiden sehr empfindlichen Testobjekte 
entschieden werden, da auch eine andere vasotonisierende Sub- 
stanz dieselbe qualitative Erscheinung auslésen kann. Dagegen 
erlaubt die GefaiBstreifenmethode innerhalb der angefiihrten 
Dosen eine ziemlich sichere Entscheidung, da die Art. coronaris 
vom Rindvieh auf Adrenalin eine GefaBerweiterung erfihrt, 
wahrend die Art. carotis bzw. mesent. kontrahiert werden. Da 
wir bisher keine org. vasotonisierende Substanz mit derselben 
qualitativ verschiedenen Wirkungsweise auf Art. coronaris und 
Art. mesent. kennen, so laBt ein solches Versuchsresultat mit 
diesen zwei GefaBstreifen mit groBer Sicherheit auf Adrenalin 
schlieBen. Werden die Art. carotis bzw. mesent. durch die Sub- 
stanz wie die Art. coron. cordis dilatiert, so kénnen wir das Vor- 
liegen von Adrenalin gerade so gut ausschlieBen wie im vorigen 
Falle annehmen. Diese Tatsache beleuchtet, daB die 
GefaBstreifenmethode in qualitativem Sinne mehr 
leisten kann, als die genannten empfindlicheren Test- 
objekte, diese letzteren aber in quantitativer Hinsicht 
entschieden den Vorzug haben. Die Kombination der 
beiden Methoden diirfte daher das Optimum leisten. 
Fir andere vasotonisierende Substanzen habe ich eine solche 
Differenzierung nicht nachweisen kénnen. Auf jeden Fall kann 
ich die GefaBstreifenmethode nicht leichthin als inferior bezeich- 
nen, wie das Miller*) tut, wenn er sagt: ,,Gerade um zu zeigen, 
wie ein launenhaftes und schwer zu beherrschendes Untersuchungs- 
objekt der itiberlebende GefaiSmuskel ist, sollen die von mir 
gewonnenen Ergebnisse ganz kurz mitgeteilt werden.“‘ Eine solche 
Ansicht mu8 ich auf Grund meiner reichlichen Erfahrungen auf 
eine mangelhafte Technik zurickfiihren, wofiir tibrigens die Re- 
sultate im speziellen Teile geniigend Beweise liefern. Solche An- 
sichten, wie jene von Miiller tiber die Leistungsfihigkeit der 
GefaBstreifenmethode mégen leider das abschitzende Urteil iiber 
die Brauchbarkeit und Leistungsfihigkeit der GefaiBstreifenme- 
thode von O’Connor und Gottlieb?) beeinfluBt haben. 


1) Fr. Miiller, 1. c. 8. 238. 
2) O'Connor und Gottlieb, Handbuch der biochem. Arbeits- 


methoden, 4, 585. 1912. 











Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkungsweise 
einiger chemischer, vasotonisierender Substanzen orga- 
nischer Natur auf iiberlebende GefaBe. II. 
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(Eingegangen am 29. Juni 1920.) 
Mit 24 Abbildungen im Text. 


Nachdem wir die Ergebnisse der Untersuchungen iiber all- 
gemeine Eigenschaften und die Leistungsfaihigkeit der Methode 
an isolierten GefaiBstreifen kennen, sollen dieselben im folgenden 
eine nutzbare Anwendung finden. Wie schon einleitend bemerkt, 
ist unser Ziel die Kenntnis der Wirkungsweise einiger vasotoni- 
sierender chemischer Reize auf tiberlebende GefiBe. Untersucht 
werden: Blut bzw. Oxalatblut, def. Blut bzw. Blutserum, Adre- 
nalin, f-Imidazolylithylamin (Histamin), Hypophysenextrakt 
(Pituglandol) und Milzextrakt (Lienin). Die Resultate an tiber- 
lebenden GefaBstreifen werden der Vollstaindigkeit halber mit 
denjenigen anderer Priaparate tiberlebender GefaBe verglichen. 
Wir beginnen unsere Analyse mit folgender Untersuchung: 


1. Untersuchungen iiber die vasotonisierende Wirkung des Blutes. 


Die Untersuchung der vasotonisierenden Eigenschaften des Blutes 
ist von besonderem Interesse. Denn einerseits lehrt uns eine solche Kenntnis, 
welchen Anteil das Blut fiir die Aufrechterhaltung des normalen Gefi6- 
tonus hat und andererseits miiBte es dem Kliniker sehr willkommen sein, 
abnorme Schwankungen der vasotonisierenden Eigenschaft des Blutes 
konstatieren und ev. mit Erfolg fiir die Erklarung von Krankheitsbildern 
und deren therapeutischen Beeinflussung verwerten zu kénnen. Es soll 
daher versucht werden, jene chemischen Produkte aus ihrer Wirkung 
nachzuweisen und zu charakterisieren, welche wir auf Grund der Unter- 
suchungen an Organen ohne fuBeren Ausfiihrungsgang als sog. vasotoni- 
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sierende Substanzen im Blute zu erwarten haben. Dieses Problem hat seit 
1894, seit der Entdeckung des auf das GefiiBsystem sehr intensiv wirkenden 
Nebennierenextraktes durch Oliver und Schafer immer wieder die Auf- 
merksamkeit der Forscher erregt. Es sind seither eine ganze Reihe Methoden 
entstanden, um solche vasotonisierende Substanzen auf biologischem Wege 
nachzuweisen. Ich verweise auf die diesbeziiglichen zusammenfassenden 
Arbeiten von Biedl') und O’Connor und Gottlieb?). Die Schwierigkeit 
eines quantitativen Nachweises der vasotonisierenden Substanzen des 
Blutes liegt einerseits in der Blutgerinnung, bzw. der damit verbundenen 
Vorginge und anderseits in der Methodik bzw. der Wahl eines brauchbaren 
Testobjektes. Ein solches Testobjekt fiir den Nachweis vasotonisierender 
Substanzen muB sowohl vasokonstriktorische als vasodilatorische Wirkungen 
in geringsten Konzentrationen anzeigen. Ideal ist aber ein Testobjekt 
erst, wenn dasselbe nicht nur feine quantitative Unterschiede der vaso- 
tonisierenden Wirkung messen liBt, sondern, wenn der Erfolg am Test- 
objekt auf die Natur des chemischen Reizes Riickschliisse zuliBt. Oben 
wurde gezeigt, inwieweit wir in der GefaiGstreifenmethode ein solch ideales 
Testobjekt besitzen und nun soll dessen Leistungsfihigkeit fiir unsere 
Untersuchung herangezogen werden. 


Um Normalblut fiir eine solche Untersuchung verwenden zu 
kénnen, muB die Gerinnung desselben verhindert werden. Hirudin 
konnte ich mir in den notwendigen Mengen nicht verschaffen, so 
war ich genétigt, meine Versuche mit Oxalatblut zu unternehmen. 
Dieses Vorgehen ist zwar nicht ideal, wie es vielleicht jenes bei 
Verwendung von Hirudin sein diirfte, aber Vorversuche zeigten, 
da8 ein Zusatz von | promill. Natriumoxalat in Ringer zu den 
verwendeten Testobjekten einen bestehenden Tonus nicht beein- 
fluBte, wenigstens nicht fiir die Dauer eines Versuches. Das 


untersuchte Blut ist somit peripheres Oxalatblut, 


welches aus der Carotis geschlachteter Tiere in ein GefaiB mit ent- 
sprechender Menge Natriumoxalat aufgefangen wurde. Das 
def. Blut ist durch vorsichtiges Schlagen und das Blutserum 
durch spontanes Auspressenlassen des Blutkuchens im Eisschrank 
gewonnen. Als Testobjekte verwende ich in der Regel gleichzeitig 
zwei GefaiBstreifen verschiedener GefiBgebiete: Art. coronaris 
cordis vom Rindvieh und eine Art. mesenterica, deren Verhalten 
gegeniiber Adrenalin ein gegensitzliches ist. Ich gebe erst einige 
Beispiele wieder. 


1) A. Biedl, Innere Sekretion, 3. Aufl. 1916. Urban & Schwarzen- 
berg, Berlin— Wien. 

2) O'Connor und Gottlieb, Handbuch der biochem. Arbeitsmethoden 
4, 585. 1912. 








Wirkungsweise einiger chem., vasotonis. Subst. auf iiberleb. Gefi®e. IT. 259 


Die vasotonisierende Wirkung des Oxalatblutes auf jsolierte 


GefaBstreifen muB, aus den Versuchen der Abb. 1—4 zu schlie- 


Ben, als inkonstant bezeichnet werden. Bald besteht eine 
Indifferenz (Abb. 3), bald tritt eine ganz geringe Kontraktion 


der GefiBe ein (Abb. 2) und 
schlieBlich kénnen die Art. me- 
sent. und die Art. coronaris 
cordis durch dasselbe Oxalat- 
blut in entgegengesetztem Sinne 


A x 
ea aaa 





Patt Te ares 
Abb. 1. A. Art. coron. vom Riad. B. Art 
mesent. vom Rind. Beide GefiGe werden mit 





beeinfluBt, die erstere kontra- 15¢ belastet. Zeitmarkierungin Minuten. Zu 
, ‘ % : beiden GeféBen wird bei der Marke X Oxalat- 
hiert, die letztere dilatiert wer-  blut in einer Verdiinnung von 1:2 mit Ringer- 


% ? lésung zugesetzt. Die Herzkranzarterie er- 
den (Abb. 1). Das Oxalatblut weitert sich, wihrend das MesenterialgefaS 


enthalt somit vasotonisierende sich kontrahiert. Verkl. */s. 


Substanzen, die nicht nur inkonstant, sondern auch nicht che- 
misch einheitlicher Natur zu sein scheinen. Die Art. mesent. 
wird durch Oxalatblut éntweder gar nicht oder dann vasocon- 
strictorisch beeinfluBt. Die Abb. 1—3 geben aber Zeugnis 
dafiir, daB die Wirkungsweise des Oxalatblutes auf die Art. 





Abb. 2. A. Art. coronaris. B. Art. mesent. von einer Kuh. Belastung je 20 g Zeitmarkie- 

rung alle 6 Sek. Bei der Marke 2 wird zu beiden GefaBen Oxalatblut mit Ringer auf 1 : 25 

verdiinnt zugesetzt. Beide GefiSe erfahren eine eben deutliche Kontraktion. Der Pfeil 

bedeutet Auswaschen des GefaiBes mit Ringer. Bei der Marke 3 wird zu beiden GefaBen def. 

Blut mit Ringer auf 1 : 25 verdiinnt zugesetzt, worauf eine kriaftige Kontraktion beider 
GefaBe erfolgt. Verkl. */,. 


coronaris cordis verschiedensinnig ausfallen kann, d. h. es kann 
Indifferenz bestehen, oder solche GefiBe kénnen kontrahiert 
bzw. auch dilatiert werden. Aus diesen verschiedenen Verhalten 
der beiden Testobjekte versuchen wir uns iiber die Natur der 
verschiedenen im Oxalatblute vorkommenden vasotonisierenden 
Substanzen klar zu werden. Von allen jenen vasotonisierenden 
Substanzen, welche im Blute entweder sicher (Adrenalin und 
Hypophysenextrakt) oder hypothetisch (6-Imidazolylathylamin 
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und Milzextrakt) vorkommen kénnen, ist es Adrenalin allein, 
welches diese gegensitzliche Wirkungsweise auf diese beiden 





' 


Abb. 3. A. Art. coronaris cordis; B. Art. mesent. von einem Rind. Belastung je 15 ¢. 

Zeitmarkierung alle 6 Sek. Bei der Marke 6 Zusatz von Oxalatblut mit Ringer 1 : 5. Beide 

GefaBe verhalten sich indifferent. Auswaschen des GefaBes und Pause wahrend 10 Min. 

Bei der Marke 7 wird wieder Oxalatblut 1 : 5 dem Adrenalin in einer Konzentration von 

1 : 10 000 000 zugesetzt wurde. Die Herzkranzarterie wird nun erweitert, die Mesenterial- 
arterie dagegen verengert. Verkl. */,. 


Testobjekte auszuiiben vermag, wie dies die Abb. 1 zur Dar- 
stellung bringt. Eine analoge Wirkung kommt zwar dem wisse- 
rigen und alkoholischen Lymphdriisenextrakt zu, wie Stern und 
Rothlin’) gezeigt haben, aber 

als regelmaiBiges Agens im 

Aft ) Blute kommt. dies kaum in 
tt a 4 Betracht. Ich glaube daher 
keinen FehlschluB zu gehen, 


Abb. 4. Gefai%e A und B stammen von einer wenn ich diese Substanz 
Art. mesenterica von einem Rind. Belastung 15g. . 

Zeltmarklerung alle 6 Sek. Beide GefaBe rea- 1M Oxalatblut, welche 
gieren mit kraftiger Kontraktion auf Adrenalin ; : [et 
¥on1:1000000. Bel derMarke1 wird mcensa c1c8¢ Wirkungeweise auf 
Oxalatblut in einer Konzentration von 1:25,zu diese zwei verschiedenen 
Gef&B B Rinderserum in derselben Konzentration a ze 
zugesetzt. Wahrend Gefa8 A im urspriinglichen GefaBsubstrate ausibt, 








" ’ - ies 
Tonus verbleibt, kontrahiert sich das Gefai6 B. pere xclusionem als Adre- 


Bei der Marke 2 wird bei GefaB A die Konzen- 
tration des Oxalatblutes verdoppelt 1:12,5. Nun 
erfolgt hier eine kraftige Kontraktion des GefaiBes 
in zwei Phasen. Beim Versuch, die GefiBe mit 
Ringer auszuwaschen, zeigte sich, daB im Ver- 
suchsglischen des GefaBes A das Oxalatblut ge- 
ronnen war, worauf die konstriktorische Wirkung 
zurtickzufiihren ist, da ein erneuter Kontrollver- 
such mit Oxalatblut von 1 : 12,5 bei demselben 
GefiBe ohne jeden Erfolg blieb. Verkl. */;. 


nalin bezeichne. Ich nenne 
diese der Einfachheit halber 
die I. vasotonisierende 
Substanz des Oxalatblutes. 
Wenn in anderen Versuchen 
das Oxalatblut auf dieselben 


Testobjekte ohne jeden vasotonisierenden EinfluB ist, so ist daran 
zu denken, da in demselben eine dem Adrenalin entgegengesetzt 


441. 1919. 


wirkende Substanz vorkommt. Alle bisherigen experimentellen 


1) Stern und Rothlin, Journ. de physiol. et de pathol. gén. 18, 
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Daten, auch jene anderer Autoren, mit anderen Testobjekten sind 
aber derart, daB eine solche Annahme nicht gerechtfertigt ist. Ich 
glaube daher vielmehr mit der Tatsache rechnen zu miissen, daB 
die Konzentration dieser I. vasotonisierenden Substanz bzw. des 
Adrenalins nicht gro8 genug ist, um den Schwellenwert fiir die 
verwendeten Testobjekte zu erreichen. Aus dem Umstande aber, 
daB Adrenalin, zu einem an sich unwirksamen Oxalatblut in einer 
Konzentration von 1 : 10000000 zugesetzt, eine sehr kriftige 
Kontraktion bzw. Dilatation verursacht (Abb. 3), laBt sich sagen, 
daB die Konzentration des Adrenalins im peripheren Blute be- 
deutend unter derjenigen des kiinstlich zugesetzten Adrenalins 
gelegen sein mu8. Ich unterstehe mich nicht, daraus auf eine 
bestimmte Konzentration zu schlieBen, ich werde in einer anderen 
Arbeit auf diesen Gegenstand zuriickkommen und zeigen, wie weit 
sich unsere bisherigen Anschauungen tiber den Adrenalingehalt 
des peripheren Blutes halten lassen. 

In jenen Versuchen, wo Oxalatblut auf die beiden Testobjekte 
Art. coronaris cordis und Art. mesenterica einen gleichsinnigen 
vasoconstrictorischen Erfolg auslést, miissen wir nach dem 
Gesagten unbedingt annehmen, daB die wirksame Substanz nicht 
Adrenalin sein kann. Die Versuche in den Abb. 1, 2u. 4 geben 
uns den Schliissel fir eine Erklarung. Wahrend ein Zusatz von 
Oxalatblut auf beide GefiBe in der Abb. 2 eine zwar sehr geringe 
aber deutliche Kontraktion verursacht, hat def. Blut in derselben 
Konzentration und von demselben Tiere eine sehr kraftige Ver- 
kiirzung der beiden GefaiBe zur Folge. Wir sehen daraus, dab 
unter Umstiinden def. Blut und Oxalatblut sich nur quantitativ, 
nicht aber qualitativ in ihrer Wirkung auf diese gegeniiber Adre- 
nalin sich gegensinnig verhaltenden Testobjekte unterscheiden. 
Def. Blut und Blutserum verhalten sich unter den angegebenen 
Versuchsbedingungen stets ganz analog.. Die Ursache dieser 
gleichen Wirkungsweise von Oxalatblut und def. Blut bzw. Blut- 
serum geht nun aus dem Versuche der Abb. 4 hervor. Oxalatblut 
in einer Konzentration von 1 : 25 bei GefiB A ist ohne jeden 
vasotonisierenden LEinfluB, das Rinderserum von demselben 
Blute und in derselben Konzentration bei Gefi®B B bedingt eine 
sehr kraftige Kontraktion. Nachdem nun die Konzentration des 
Oxalatblutes bei GefiB A verdoppelt, erfolgt bald eine erhebliche 
Kontraktion in 2 Phasen. Eine solche erhebliche Kontraktion war, 
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weil nie vorher beobachtet, ganz unerklarlich und auBerst frappant. 
Ich dachte an Versuchsfehler und wollte zur Kontrolle den Versuch 
unter denselben Bedingungen wiederholen. Beim Auswaschen 
des GefaiBes mit Ringer léste sich aber das Ritsel, denn es zeigte 
sich, daB das Oxalatblut in dem Versuchsgliischen geronnen war. 
Ein Kontrollversuch mit demselben Oxalatblut und denselben 
GefaiBen mit einer Konzentration von 1 : 5 zeigte mir die Unwirk- 
samkeit des Oxalatblutes unter normalen Bedingungen. Es kann 
somit keinem Zweifel unterliegen, daB der vasoconstrictorische 
Effekt im Versuche der Abb. 4 bei GefifS A auf das Freiwerden 
einer sehr wirksamen Substanz zufolge der Gerinnung des Oxalat- 
blutes zuriickzufiihren ist. Solche Versuche mit ,,spontaner‘ 
Gerinnung des Oxalatblutes wihrend des Experimentes habe ich 
einige erlebt und stets mit demselben Erfolge. Der Ursache der 
Gerinnung bin ich weiter nicht nachgegangen. Aber ich konnte 
mich durch Kontrollversuche davon iiberzeugen, daB diese 
vasoconstrictorische Substanz im reinen Oxalatblut 
nicht a priori frei vorhanden war. Dies gilt allerdings nur 
mit einer gewissen Einschriinkung. In den vielen Versuchen, wo 
Oxalatblut zur Untersuchung gelangte, zeigte es sich nicht selten, 
daB in demselben eine auf beide Testobjekte gleichsinnig wirkende 
also rein vasoconstrictorisch wirksame Substanz anzutreffen war 
wie im Blutserum (Abb. 2). Bei der UnregelmaBigkeit des Auf- 
tretens dieser Erscheinung, bei den quantitativ groBen Diffe- 
renzen dieser zweiten vasotonisierenden Eigenschaft im Oxalat- 
blute, bei der qualitativ iibereinstimmenden Wirkungsweise dieses 
Agens mit der wirksamen Substanz des def. Blutes bzw. des Blut- 
serums, glaube ich annehmen zu diirfen, daB diese zweite 
vasotonisierende Eigenschaft des Oxalatblutes im 
Normalblut nicht vorhanden und als ein Produkt der 
Gerinnung zu betrachten ist. Diese soll im folgenden als 
Gerinnungssubstanz bezeichnet werden. Es bestehen aber 
anderseits Griinde dafiir, daB im Oxalatblut trotz der Hemmung 
der Blutgerinnung durch das Ca-bindende Agens Prozesse sich 
abspielen, welche der makroskopisch erkennbaren Gerinnung 
vorausgehen und fiir die Bildung dieser Gerinnungssubstanz 
verantwortlich zu machen sind: So die beobachtete auffallend 
rasche Gerinnung wihrend des Versuches, wie in Abb. 4; die 
Zunahme dieser vasoconstrictorischen Eigenschaft des Oxalat- 


Wirkungsweise einiger chem., vasotonis. Subst. auf tiberleb. Gefaibe. Il. 263 


blutes mit dem Alter, wie schon in friiheren Versuchen von 
Stern und Rothlin?’) dargelegt wurde. Daraus geht aber weiter- 
hin hervor, daB es mit sehr groBen Schwierigkeiten verbunden 
ist, ein Oxalatblut zu gewinnen, welches als rein bezeichnet werden 
kann, d. h. keine vasotonisierende Gerinnungssubstanz enthilt. 
Diese Tatsache diirfte auch die in der bisherigen Literatur be- 
stehenden widersprechenden Ansichten tiber die wirklichen vaso- 
tonisierenden LEigenschaften des normalen Blutes geniigend 
erklaren. O’Connor?) stieB bei seinen gewissenhaften Untersu- 
chungen am Lawen-Trendelenburgschen Priparate, am iiber- 
lebenden Darme und Uterus als Testobjekte auf dieselben Schwierig- 
keiten, die bei der Gewinnung eines reinen Plasmas bestehen. 
Aber O’Connor konnte auch nachweisen, da8 reines Plasma 
von peripherem Blute auf die genannten Testobjekte entweder 
gar keine Reaktion oder dann eine Adrenalinwirkung ausléste. 
Demgegeniiber stehen die Versuchsresultate von Loening’), 
welcher findet, daB jedes Plasma bzw. noch ungeronnenes Blut 
(durch Hirudinzusatz z. B.) vasoconstrictorisch wirkt. Loening 
laBt dabei allerdings die Frage offen, um was fiir eine vasoconstric- 
torische Substanz es sich handelt, er differenziert nicht. Es muB 
sich aber nach allen seinen Versuchen ausschlieBlich um die sog. 
Gerinnungssubstanz handeln. Gegen seinen obigen SchluB sind 


folgende Einwinde zu erheben. Erstens scheint es sich bei Loe- 


ning im ganzen um einen Versuch mit 2 Parallelgefi®en mit 
Hirudinblut zu handeln, wobei zweitens in beiden Versuchen 
wihrend des Experimentes eine Gerinnung des Blutes eintrat 
und drittens ist der Versuch nicht eindeutig, weil es Loening 
zu Beginn desselben am nétigen Sauerstoff fehlen lieB, der die im 
II. Teile des Versuches beobachtete Tonuserhéhung mitbeein- 
fluBte, die letztere also nicht allein auf die tonussteigernde Wir- 
kung des Hirudinblutes bezogen werden darf, wie dies Loening 
tut. Allein schon die Tatsache der Gerinnung des Blutes wihrend 
des Versuches hatte eine ganz genaue Kontrolle erfordert, wenn 


1) Stern und Rothlin, Journ. de Physiol. et de Pathol. génér. 
18, 441. 1919. 

2) J. M. O'Connor, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 67, 
195— 232, 1912. 

3) Loening, Zeitschr. f. Biol. 62, 54. 1913, und Habilitationsschr. 
Marburz 1913. 
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aus dem Versuche wie folgt geschlossen werden soll (S. 114): 
,.Man wird also dem noch ungeronnenen Blute oder Plasma 
értlich vasotonisierende Eigenschaften keineswegs absprechen 
dirfen.““ Loening nimmt zwar quantitative Unterschiede in 
der vasoconstrictorischen Wirkung zugunsten des Blutserums an, 
sagt aber dann merkwiirdigerweise: ,,Durch eine ausreichende 
O,-Versorgung des noch ungeronnenen Plasmas mégen dessen 
schwachere Leistungen bis zu einem gewissen Grade wenigstens 
wieder ausgeglichen werden kénnen.‘ Ich glaube nicht, daB unter 
gleichen O,-Versuchsbedingungen, und das ist als unbedingte 
Voraussetzung zu fordern, der krasse Unterschied der vasotoni- 
sierenden Wirkung zwischen Blutplasma und Blutserum durch 
einen verschiedenen EinfluB des Sauerstoffes im Plasma und Serum 
auch nicht bis zu einem gewissen Grade sich ausgleichen kann. 
Alle meine Versuche sprechen dagegen und Loening bleibt den 
Beweis dafiir schuldig. Dariiber aber kann kein Zweifel bestehen, 
nach dem was ich im allgemeinen Teile tiber die Wirkung des 
Sauerstoffes auf isolierte GefaiBstreifen gesagt habe, daB ein solches 
GefiB, welches in O,-armem Ringer sich befindet, nach Ersatz 
desselben mit Blutplasma + Sauerstoff eine Tonuserhéhung 
erfahren muB. Diese ist aber nicht notwendigerweise durch die 
vasotonisierende Substanz des Plasmas, sondern allein schon 
durch das Plus an Sauerstoff bedingt. 

Auf Grund der bisherigen sicherenexperimentellen 
Daten glaube ich annehmen zu kénnen, daB im reinen 
peripheren Oxalatblute bzw. im Normalblute auBer 
Adrenalin mit Sicherheit keine vasotonisierende Sub- 
stanz mit einiger RegelmaBigkeit mit den verwendeten 
biologischenTestobjekten nachweisbar ist. Wirkungen, 
welche auf andere vasotonisierende Substanzen als 
auf Adrenalin zurickzufihren sind, werden durch ein 
vasoconstrictorisch wirkendes Agens bedingt, welches 
erst bei dem Gerinnungsprozesse entsteht. 

Dafiir spricht auch die Auffassung jener Autoren, welche die 
bei der Gerinnung entstehende vasoconstrictorisch wirkende Sub- 
stanz mit dem Zerfall der Blutplaittchen in einen genetischen 
Zusammenhang bringen wie O’Connor?), Zucker und Stewart?) 


1) O'Connor, 1. c. 8. 263. 
*) Zucker und Stewart, Zentralbl. f. Physiol. 27, 85. 1913. 
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und Kaufmann’). Denn Extrakte von Blutplattchen zeigten die 
Wirkung von Blutserum, wahrend das Blutplasma inaktiv war. 
DaB ferner die Blutplattchen sehr leicht zerfallen, ist bekannt, 
und daher ist ein teilweiser Zerfall auch schon im Oxalatblute 
wohl méglich, vor allem wenn die Gewinnung des Blutes nicht mit 
aller Vorsicht geschieht. Dadurch erklart sich wohl auch das 
beobachtete Auftreten von geringen Mengen dieser vasoconstric- 
torischen Substanz im Oxalatblute. 


2. Versuche mit Blutserum. 


Die relativ schwache Wirksamkeit des Oxalatblutes bzw. 
Blutplasmas auf iiberlebende GefaiBstreifen steht im krassen 
Gegensatz zur stark tonisierenden Wirkung des Blutserums bzw. 
des def. Blutes. Darauf hat schon Mosso?) im Jahre 1874 auf- 
merksam gemacht. Aber man méchte sagen, daB dieser Unter- 
schied mit einem gewissen Konservatismus in vielen wissenschaft- 
lichen Arbeiten bis auf heute vernachlissigt wurde, welche die 
tonisierende Wirkung von Blut und Blutserum zum Gegenstand 
ihrer Untersuchungen hatten. Die von mir angefiihrten Beispiele 
tiber die Wirkungsweise von Blutserum auf isolierte GefaBe sind 
in den Abb. 2, 5—7 wiedergegeben. Wir sehen daraus, dab 
sowohl die Art. coronaris cordis wie die Art. mesenterica durch 
Blutserum kontrahiert werden, woraus der prinzipielle Unterschied 
im Vergleich zur Wirkung des Oxalatblutes erhellt. Es geht daraus 
ganz eindeutig hervor, daB es sich nicht um Adrenalin handeln 
kann. Von Stern und Rothlin’) wurde iibrigens nachgewiesen, 
daB die Wirkung des Blutserums auf die Organe mit glatter 
Muskulatur iiberhaupt stets eine tonuserhéhende ist, auch da, 
wo Adrenalin eine ganz unzweideutige Tonuserschlaffung zur 
Folge hat. Wenn nun O. B. Meyer‘), O'Connor), Loening®), 
Ginther’) u. a. von einer ,,adrenalinahnlichen“ Wirkung spre- 
chen, trotzdem sie sich selbst zum Teil von der entgegengesetzten 


1) P. Kaufmann, Zentralbl. f. Physiol. 27, 527. 1913. 

2) Mosso, Ludwigs Arbeiten (Berichte der sichsischen Gesellsch.) 
1874, S. 305. 

3) Stern und Rothlin, lL. c. S. 263. 

4) O. B. Meyer, Zeitschr. f. Biol. 48, 352. 1906. 

5) O’Connor, lL. c. 8. 263. 

6) Loening, l.c. S. 263. 

7) Giinther, Zeitschr. f. Biol. 65, 401. 1915. 
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Wirkung des Blutserums iiberzeugt hatten, so fiihrt das zu einer 
begrifflichen Verwirrung. Denn mit eben demselben Rechte kénnte 
man von einer dem Adrenalin entgegengesetzten Wirkung spre- 
chen. Und wenn Streuli!) neuerdings sagt: ,,Das unbekannte 
Hormon, das wir dort (im Blutserum) vermuteten, ist mit groBer 
Wahrscheinlichkeit identisch mit Adrenalin, es gibt nichts, das 
dieser Vermutung widerspriche‘‘, dann verweise ich Streuli 
auf die obengenannten Arbeiten und die experimentellen Daten 
vorliegender Arbeit. Ubrigens wird durch eine sehr einfache 
Uberlegung die. Unhaltbarkeit einer solchen Auffassung tiber die 
Natur der vasotonisierenden Substanz im Blutserum dargetan. 





Abb. 5. A und B sind Parallelstreifen eines MesenterialgefiBes von einer Kuh. Belastung 

je 15 g. Zeitmarkierung alle 6 Sek. In Abb. 5 wird zu GefiB A Rinderserum 1 : 50 

und zu Gefi8 B Adrenalin 1: 1000000 zugesetzt, es erfoigt in beiden GefiBen ungefahr 
dieselbe Kontraktion. 

In den Versuchen der Abb. 5 ist die Wirksamkeit von Blut- 
serum mit jener von Adrenalin auf dieselben Testobjekte ver- 
glichen. Wenn wir aus der Starke der Verkiirzung dieser beiden 
vasotonisierenden Medien eine Uberschlagsrechnung machen, so 
gelangen wir zu einer Adrenalinkonzentration im Blutserum von 
1 : 200000 und eine solche Konzentration miBten wir dann 
folglich auch im peripheren Normalblute annehmen, da niemand 
die Bildung von Adrenalin durch den GerinnungsprozeB annehmen 
wird. Kein anderes Argument scheint mir die Unmdglichkeit 
einer solchen Auffassung so klar zu demonstrieren, wie dieser ein- 
fache Versuch. Gestiitzt auf diese Ausfiihrungen schlieBen wir, 
daB die vasoconstrictorische Wirkung des Blutserums 
bzw. des def. Blutes in toto auf Grund der Verschiedenheiten 


1) Streuli, Zeitschr. f. Biol. 66, 167. 1916. 
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in der biologischen Wirkung nicht mit Adrenalin identifi- 
ziert werden darf. Dieses aktive Prinzip wirkt zwar 
auf gewisse Testobjekte ,adrenalinahnlich’, aufandere 
aber geradezu entgegengesetzt, es muB daher dasselbe 
sowohl in seiner biologischen Wirkung als nach seiner 
chemischen Konstitution als etwas sui generis be- 
trachtet werden. 

Uber die Wirkungsweise des Blutserums sind ferner noch 
Ansichten geiuBert worden, die hier Erwihnung finden miissen. 
Loening!) sagt 8. 63: ,,daB ein und dasselbe Serum, je nach 
seiner *O,-Versorgung einen schon vorhandenen Tonus sowohl zu 
erhéhen als auch zur Erschlaffung zu bringen vermag, daB der 
Ausfail der Wirkung in beiden Fallen also nur davon abhangig 
ist, ob die O,-Sittigung des Serums eine mehr oder weniger voll- 
kommene ist.” Ich habe im ersten Teile dieser Arbeit die Auf- 
fassung Loe nings tiber den EinfluB des Sauerstoffes auf isolierte 
GefaBe in Ringerlésung widerlegt. Einen dilatatorischen EinfluB 
durch Blutserum auf tiberlebende GefaiBstreifen kann Loening 
sicher nur dann erzielen, wenn er O,-armes Serum zu einem 
GefaiBstreifen hinzugibt, dessen Tonus durch O,-gesattigten Ringer 
sehr hoch gehalten war. In diesem Falle handelt es sich aber nicht 
um einen tonuserschlaffenden EinfluB des Blutserums, sondern 
es ist dies ein Effekt, welcher durch O,-Mangel erzielt wird. Ich 
verweise auf die Abb. 4a, b, c S. 234 der ersten Abhandlung, wo sich 
die Wirkung des Sauerstoffes in Ringer und in Blutserum sehr 
deutlich erkennen 148t. Wenn in diesen zwei Versuchen ein ge- 
ringer quantitativer Unterschied besteht, so handelt es sich eben 
um zwei ganz verschiedene Milieus, deren EinfluB auf tiberlebende 
GefaBe an sich grundverschieden ist. Die Erklarung dafiir bietet 
aber gar keine Schwierigkeiten. Denn Serum enthilt eben eine 
oder mehrere vasotonisierende Substanzen, welche glatte Musku- 
latur iberhaupt zur Kontraktion veranlassen, und diese fehlen 
selbstverstandlich im Ringer. Diese vasotonisierende Substanz des 
Blutserums kommt aber bei Sauerstoffgegenwart eigentlich erst zur 
Wirkung, da, wie friither erwahnt, die tiberlebenden GefaiBe nur bei 
geniigender Sauerstoffversorgung eine normale Erregbarkeit auf- 
weisen. Die Ansicht, welche Loening S. 64 auBert: ,,Es erschien 
nicht ausgeschlossen, da8 nur in einer solchen, die O,-Ubertragung 


1) Loening, l.c. S. 263. 
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auf die Zellen resp. eine O,-Aktivierung besonders begiinstigende 
Eigenschaft des Serums eine Hauptursache seiner tonisierenden 
Leistungen mit zu finden sei“, scheint mir nicht nur ausgeschlossen, 
sondern die Wirkungsweise des Sauerstoffes auf tiberlebende 
GefaBstreifen einerseits und jene der vasoconstrictorischen Substanz 
des Blutserums andererseits auf den Kopf stellen. Loening ist 
konsequent, denn er hilt diese eben besprochene Ansicht tiber die 
Wirkungsweise des Blutserums auch fiir andere vasotonisierende 
Substanzen aus Organextrakten fiir zutreffend. Nach Loening 
kame nicht das aktive Prinzip dieser vasotonisierenden Substanzen 
selbst zur Wirkung, sondern dieselbe bestiinde in einer O,-iiber- 
tragenden Rolle dieser wirksamen Substanzen. Da in meinen Ver- 
suchen der Sauerstoff auch in Ringerlésung stark vasotonisierend 
auf isolierte GefiBe wirkt, so ist die Annahme einer solchen 
,,O,-aktivierenden“ Rolle von seiten des Blutserums und anderen 
Organextrakten fiir die Wirkung des Sauerstoffes iiberfliissig. 
Anderseits kann jede an sich indifferente Substanz isolierte GefiBe 
zu einer Dilatation bzw. Kontraktion fiihren, wenn wir nur dafiir 
Sorge tragen, daB vor und nach der Applikation derselben die 
O,-Versorgung diametral entgegengesetzt gehalten wird. Vaso- 
tonisierende Substanzen gelangen aber als solche nur dann zu 
einer deutlichen Wirkung, wenn das GefaiB stets mit O, gut ver- 
sorgt wird, da das Gefi8 nur unter diesen Umstiinden eine ,,nor- 
male“ Erregbarkeit und Reaktionsfaihigkeit besitzt. 

Battelli!) hat ferner im Blutserum verschiedener Tierarten sog. 
,, Vasoconstrictines“* von spezifischem Charakter nachgewiesen. In Analogie 
zu den Immunkérpern, wie den Hiimolysinen bestehen diese Vasoconstric- 
tines von Battelli aus zwei Komponenten, dem thermostabilen spezifischen 
Amboceptor und dem thermolabilen nicht spezifischen Komplement. Die 
Sera der verschiedenen Tierarten sind, wie Battelli angibt, verschieden 
stark vasokonstrictorisch aktiv. Gegeniiber den GefaiBen des Meerschwein- 
chens, Kaninchens und Hundes besteht im allgemeinen dieselbe Reihen- 
folge mit abnehmendem Wirkungsgrad: Serum von Rind, Hund, Schaf, 
Kaninchen und Pferd. Die vasoconstrictorische Wirkung dieser Blutsera 
kann durch Erwirmen derselben auf 57° wihrend 15 Minuten inaktiviert 
werden. Das Pferdeserum enthilt aber ausschlieBlich das Komplement, 
im Gegensatz zu den tibrigen Sera. Ein Rinderserum auf 57° wihrend 
15 Min. inaktiviert, kann durch Zusatz von an sich inaktivem Pferdeserum 
(Komplementzusatz) reaktiviert werden. Die Wirkung dieser Vasocon- 


1) F. Battelli, Journ. de Physiol. et Pathol. génér. 7, 625—638 u. 
651—664. 1905. 
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strictine bezieht sich nach Battelli sowohl auf die Arteriolen, als auf 
gréBere Arterien, wie Art. axillaris und femoralis, dieselbe wurde von 
Battelli auf kiinstlich durchstrémte Meerschweinchen, Kaninchen und 
Hunden von der Aorta aus quantitativ untersucht. Ich priifte nun in- 
wieweit sich dieser an sich sehr interessante Befund von Battelli auch an 
iiberlebenden GefaBstreifen nachweisen lie. Dazu verwendete ich die 
vasoconstrictorische Eigenschaft von gewdhnlichem Blutserum, (20 Min. 
bei 58°) inaktiviertem Serum und enteiwei8tem Serum (Filtrat) einer Tier- 
art auf iiberlebende GefaiBstreifen derselben und einer anderen Tierart. 
Meine Untersuchungen beziehen sich auf folgende Fille: 


Rinderserum auf GefiBe von Rind, Pferd und Schwein 
Pferdeserum ” 
Schweineserum __,, 
Schafserum 9 

Ich gebe im folgenden nur einige Beispiele meiner diesbeztig- 
lichen Ergebnisse wieder, da die Resultate in allen Versuchen 
ohne Ausnahme qualitativ véllig tibereinstimmen. 

Die untersuchten Sera verschiedener Tierarten auf isolierte 
GefiBstreifen zeigen die von Battelli beobachtete spezifische 
Wirkung in keiner Weise, wie aus den Abb. 6 u. 7 hervorgeht. Die 
vasoconstrictorische Wirkung eines Blutserums einer Tierart ist 
ebenso ausgesprochen auf die tiberlebenden GefaBstreifen derselben 
wie anderer Tierarten. AuBerdem ist der vasoconstrictorische Effekt 
eines Blutserums durch den Vorgang der Inaktivierung, sowie 
durch EnteiweiBung gar nicht beeintrachtigt. Denn die erzielte 
Wirkung ist sowohl qualitativ wie quantitativ identisch, gleich- 
giltig ob wir dabei gewéhnliches, inaktiviertes oder selbst ent- 
eiweiBtes Blutserum verwenden. Die mit diesen Testobjekten 
nachgewiesene vasoconstrictorische Substanz aller untersuchten 
Blutsera ist nicht thermolabil und nicht spezifisch. Von Kauf- 
mann!), Stern und Rothlin?) ist weiterhin gezeigt worden, 
daB diese vasotonisierende Substanz des Blutserums alkohol- 
léslich und auch auf die GefaiBe des Frosches und des Kaninchen- 
ohres wirksam ist. Zugegeben sei, daB in bezug auf die Menge 
der im Serum vorkommenden aktiven Substanz bei den verschie- 
denen Tierarten Unterschiede bestehen, ja bei ein und derselben 
Tierart Schwankungen auftreten. Stets konnte ich aber nach- 
weisen, da8 auch das Pferdeserum vasotonisierende Eigenschaften 
besitzt. Ob die differenten Resultate von Battelli und mir 


1) Kaufmann, l.c. 8. 265. 
2) Stern und Rothlin, l.c. S. 263. 
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auf die Verschiedenheit der verwendeten Testobjekte, Battelli 
durchstrémte das gesamte GefaBsystem des getiteten Tieres von 


= Sera ergaben. AuBerdem miiBten 


Abb. 6. A. Art. carotis, B. Art. mesen- die spezifischen Vasoconstrictine 
terica von Rind. Belastung 25 g. Zeit- 


markierung alle 6 Sek. Bei der Marke + von Battelli, welche iibrigens 


wird Serum von Schwein in einer Konzen- P i ‘ 
tration von 1: 50 sugesetzt, es 1ASt in bel- sehr intensiv wirkten, auch im 


den GefiBen eine Kontraktion aus. Ent- 
eiweiStes Serumfiltrat 1:50 zu denselben ‘ 3 
GefiBen zugesetzt, ergibt gleich starke und nicht als ein Produkt der 


. Verkl. */s. 
sacs nara Gerinnung betrachtet werden 
kénnen. Ich habe oben gezeigt, daB die Intensitat der vasotoni- 
sierenden Wirkung zwischen Blut und Blutserum qualitativ und 


Abb. 7a. 


der Aorta aus, zuriickzufiihren 
sind, kann ich nicht annehmen, 
denn es laBt sich kein triftiger 
Grund dafiir finden, warum sich 
diese Unterschiede nur bei Ver- 
wendung von inaktivierten Sera, 
nicht aber fiir die gewéhnlichen 





normalen Blute vorhanden sein 





Abb, 7b. 





Abb. 7c. 
Abb. 7a, bundc. Art. mesenterica von Kuh. Belastung 20 g. Zeitmarkierung alle 6 Sek. 
Bei der Marke + wie in Abb. a Serum von Schaf 1 : 50, in Abb. b von demselben Serum 
bei 58° wihrend 20 Min. inaktiviert und bei Abb. c von dem enteiweiBten Filtrat in einer 
Verdiinnung von 1:50 zugesetzt. In allen drei Versuchen ist der vasoconstrictorische 
Effekt gleich stark. Verkl. */s. 


quantitativ verschieden ist, im Blutserum aber zufolge des starken 
Uberwiegens der Gerinnungssubstanz nur der rein vasoconstric- 
torische Effekt zum Ausdrucke gelangt. Die von Battelli im 
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Serum gefundenen spezifischen Vasvconstrictine kann ich auf 


Grund meiner Versuche nicht als spezifische normale Be- : 
standteile des Blutes betrachten, es handelt sich viel- 
mehr bei allen Seren um jene vasoconstrictorisch wirk- 
same Substanz, welche bei dem Gerinnungsprozesse 
entsteht. Dieses aktive Prinzip findet sich in allen 
bisher untersuchten Sera, es ist thermostabil, filtrier- 
bar, dialysierbar und alkoholléslich. Dasselbe scheint 
fir alle Sera, wenigstens aus seiner vasoconstrictorischen 
Wirkung zu schlieBen, einheitlicher also nicht s pezifischer 
Naturzusein. Uber dessen chemische Konstitution kann heute 
noch nichts sicheres ausgesagt werden. O’Connor hat auch keine 
Analysenresultate zur Verfiigung, sagt aber: ,,Wir wollen es aber 
nicht unterlassen, auf die Ahnlichkeit ihrer Wirkungen mit denen 
der Base £-Imidazolylathylamin hinzuweisen.“* Eine solche Auf- 
fassung kann ich zwar mit Hinsicht der analogen Wirkungsweise 
beider vasoconstrictorischen Substanzen teilen, méchte aber 
daraus nicht auf die chemische Identitit schlieBen. Was die 
Herkunft der vasoconstrictorischen Substanz im Blutserum an- 
langt, verweise ich auf das S. 264 Gesagte. 

Die vasoconstrictorische Substanz des Blutserums kommt 
im reinen Oxalatblute nachgewiesenermaBen nicht vor und das- 
selbe diirfte auch fiir das Normalblut zutreffen. Diese vaso- 
constrictorische Eigenschaft des Blutserums hat somit physio- 
logischerweise im Organismus keine funktionelle Rolle. Trotz- 
dem soll hier noch ganz kurz die mehrfache Bedeutung besprochen 
werden, wozu diese Eigenschaft des Blutserums Veranlassung 
gibt. Dieselbe ist sowohl theoretischer als praktischer Art. Theore- 
tisch gibt die Tatsache der Bildung einer vasoconstrictorischen 
Substanz béim GerinnungsprozeB Anla8 fiir die Annahme von 
Spaltungsprozessen bei der Gerinnung des Blutes. Diese vaso- 
constrictorische Substanz ist ja nicht kolloidal, da leicht dialysier- 
bar und die Ausfallung der kolloidalen Serumbestandteile andert 
gar nichts an der Wirksamkeit des Filtrates. Es ist ferner kaum 
anzunehmen, daB das Entstehen dieser Substanz durch den bloBen 
Zerfall der Blutplaittchen bedingt ist, da es schwer erklirlich 
ware, wieso die leicht dialysierbare Substanz im Normalblut 
nicht frei vorkommt. Es miiBte denn eine semipermeable Membran 
bei den betreffenden Zellen fiir diese Substanz existieren, oder beim 

18* 
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‘ Zerfall dieser Zellen die an kolloidale Teilchen adsorbierte vaso- 


constrictorische Substanz frei werden. Die Entstehung durch 
hydrolytische Spaltung scheint mir bei unserer heutigen Auf- 
fassung tiber den Gerinnungsvorgang das Wahrscheinlichere. Die 
praktische Bedeutung ist einmal, wenn wir so sagen dirfen, 
eine teleologische, indem beim Gerinnungsvorgang neben der 
Ausbildung eines Koagulums als mechanisches Hindernis fiir die 
weitere Blutung, eine vasoconstrictorisch wirksame Substanz 
entsteht, welcher eine himostatische Bedeutung zukommen 
dirfte. Darauf hat auch O’Connor aufmerksam gemacht. 
Weiterhin ist die Tatsache zu erwaihnen, daB bei Versuchen mit 
kiinstlicher Durchblutung die Verwendung von Serum als Durch- 
strémungsflissigkeit, oder Blutserum als Lésungsmittel fiir andere 
zu untersuchende vasotonisierende Substanzen durch die Vernach- 
lassigung der Existenz der vasoconstrictorischen Substanz des 
Blutserums groBe Irrtiimer entstehen kénnen. 


8. Untersuchungen iiber die Wirkungsweise des Adrenalins auf 
iiberlebende GefiBe verschiedener Organgebiete und verschiedener 
Tierarten. 


Bei der Tatsache, daB Adrenalin im normalen Blute nach- 
gewiesen werden kann, mu8 uns die Wirkungsweise dieses chemisch 
definierten Hormons auf die tiberlebenden GefaiBe besonders 
interessieren. Bei den schon bestehenden sehr zahlreichen Ver- 
suchsdaten auf diesem Gebiete, werde ich den gesamten Unter- 
suchungsgegenstand zugunsten einer besseren Ubersicht nach 
GefiBgebieten abhandeln, welches Einteilungsprinzip sich mir 
als das zweckmiaBigste ergab. Diese Untersuchungen beziehen 
sich auf folgende tiberlebende GefiBgebiete: auf die GefiBe der 
Extremititen und des Magen-Darmtraktus, auf die NierengefaBe, 
auf die Herzkranz- und LungengefiBe. Eine zusammenfassende 
Ubersicht der Wirkungsweise des Adrenalins auf die verschie- 
denen GefaBgebiete ist in der tabellarischen Darstellung auf 8. 320 
wiedergegeben. 

a) Versuche tiber den Einflu8 des Adrenatins an{ tiberlebenden Gefi8en 
der Extremititen und des Magen-Darmtraktus. 

Meine Versuche miit isolierten GefiBstreifen der Art. sub- 
clavia, carotis, brachialis, femoralis vom Typus bovinus und 
equinus haben mir auf Adrenalin regelmaéBig eine Verkiirzung 
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ergeben. Diese Resultate stehen in vollem Einklang mit den 
Ergebnissen von Meyer'), Siccardi und Loredan?), Cow’) 
und Barbour‘). Meine Bemihungen durch feine Abstufung 
der Adrenalindosen bei den genannten GefaBstreifen eine primare 
Erschlaffung zu erzielen, waren alle ohne Erfolg. Stets trat bei 
jedem ‘iberschwelligen Adrenalinreiz eine Verkiirzung des GefaB- 
streifens ein. Die Kontraktionskurve bei diesen Testobjekten 
durch Adrenalin war, wie oben im allgemeinen Teile schon er- 
wahnt, dadurch charakterisiert, daB der Tonusanstieg relativ 
rasch eintrat und nach erreichtem Maximum der Verkiirzung 
nach stark wirksamen Dosen selbst stundenlang anhielt, trotzdem 
das Adrenalin aus der Versuchsfliissigkeit durch Auswaschen 
entfernt worden war (Abb. 10 im ersten Teile S. 244). Ganz ana- 
loge Resultate erzielte ich an der Froschhinterextremitit nach 
volistandiger Zerstérung des Zentralnervensystems und der Durch- 
schneidung des Nervus ischiadicus. Nie sah ich hier eine primaire 
Erweiterung auftreten. 


Pari®) berichtete von einer GefiBerweiterung bei Durchstrémungs- 
versuchen der Hinterextremitét von Kaninchen, sagt aber: ,,Ce résultat 
nous permet de penser, que l’adrénaline méme 4 doses extrémement petites 
ne fait jamais diminuer la pression, tandisque des vieilles solutions altérées 
auraient cette action“. Die von Pari beobachtete GefaiBerweiterung trat 
auch nur sehr selten auf und diirfte andere Ursachen haben als einen 
Adrenalinreiz. Ogawa*), welcher an iiberlebenden HautmuskelgefiBen 
von Kaninchen mit Dosen von lecm Adrenalin von 1 : 10000000 eine 
kriftige Kontraktion erzielte, konstatierte aber, daB dieselbe von einer 
sekundiren GefaiBerweiterung gefolgt war, welche, wie Ogawa bemerkt: 
»in allen Fillen eintritt, wenn man lang genug wartet. Eine primaire Er- 
weiterung konnte er aber weder beim Kaninchen noch bei der Frosch- 
hinterextremitét nachweisen. Was diese sekundire Erweiterung anlangt, 
so beobachtete auch ich eine solche ab und zu sowohl bei iiberlebenden 
GefaiBstreifen, als bei der Froschhinterextremitét. Dabei zeigte es sich 
aber in der Regel, daB der GefiStonus vor der Applikation des Adrenalins 
hoch war und der niedere Tonus nach dem Adrenalinreiz anhielt. Auf die 


1) O. B. Meyer, 1. c. S. 265. 

2) Siccardi und Loredan, Zeitschr. f. allg. Physiol. 15, 85. 1913. 

3) D. Cow, Journ. of physiol. 42, 125. 1911. 

4) H. S. Barbour, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 68, 

1912. 

5) G. A. Pari, Arch. di Pharm. sperim. 4, 161. 1905, und Arch 
. de Biol. 46, 209. 1905. 

6) Ogawa, Arch. f. experim. Pathol. und Pharmakol. 67, 89. 1912. 
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GefiBerweiterung, wie sie von Dale') nach Ergotoxineinwirkung, Bauer 
und Fréhlich?) nach Applikation von toxischen Adrenalindosen und 
Pearce*) nach Durchstrémung mit Ca-freier Ringerlésung beobachtet 
haben, gehe ich an dieser Stelle nicht ein, diese Befunde werden uns in einer 
spiteren Abhandlung beschiiftigen. Auch am _ isoliert durchstrémten 
Kaninchenohr gelang es mir ebensowenig wie del Campo‘), durch Adre- 
nalin eine GefaiBerweiterung zu erzielen: 

Was die GefiiBe des Magen-Darmtraktus anlangt (Art. 
mesenterica sup. und inf., Art. gastrica, sowie der Art. splenica), 
so verhielten sich dieseilben gegeniiber Adrenalin ganz analog, 
wie die GefaiBe der Extremititen. Auch gelang es mir nicht beim 
Frosche, bei Durchstrémung desselben von der Aorta aus unter 
Abklemmen der Aorta abdominalis, eine dilatatorische Wirkung 
durch Adrenalin im Splanchnicusgebiete zu erzielen. Nach 
Ogawa ,,ist dagegen gerade an den Darmgefifen eine primaire 
Erweiterung ohne vorangehende Verengerung bei Einwirkung 
von verdiinnten Adrenalinlésungen (eine primire Erweiterung) 
einwandfrei zu beobachten“. Die Resultate von Ogawa beziehen 
sich auf Durchstrémungsversuche an tiberlebenden Darmpartien 
von Kaninchen, Katzen und Hunden. Dieser gegensitzliche Be- 
fund zwischen den Ergebnissen von Ogawa und den meinen an 
isolierten GefaBstreifen des Magen-Darmtraktus lassen sich evtl. 
darauf zuriickfiihren, daB sich meine Versuche nur auf relativ 
groBe Arterien beziehen, waihrend bei Ogawa auch die kleinen 
Arterien und Capillaren mit in den Untersuchungsbereich gezogen 
waren. Weiterhin besteht die Méglichkeit, daB bei den isolierten 
GefiBen der dilatatorische Mechanismus tiberhaupt sich nicht gut 
konserviert. Die vasoconstrictorische Beeinflussung der Milz- 
arterien durch Adrenalin stimmen mit den Versuchsergebnissen 
von Ott und Scott®) tiberein, welche auf onkometrischem Wege 
in vivo ebenfalls eine GefiBverengerung nachgewiesen haben. 
Resiimierend kénnen wir sagen, daB die isolierten Arterien- 
streifen der Extremititen des Typus bovinus und 
equinus, die GefaBe der Froschhinterextremitat, des 


1) H. H. Dale, Journ. of physiol. 34, 1906. 

2) Bauer und Fréhlich, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
84, 33. 1918. 

3) Pearce, Zeitschr. f. Biol. 62, 243. 1913. 

4) Del Campo, Zeitschr. f. Biol. 69, 111. 1918. 

5) Ott und Scott, Proc. Soc. experim. Biol. a. Med. 11, 32. 1913. 
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isoliert durchstré6mten Kaninchenohres, die Art. me- 
sent. gastrica und splenica, sowie die Splanchnicus- 
gefaBe des Frosches durch Adrenalin ausschlieBlich 
kontrahiert werden. Eine primare Erweiterung dieser GefiBe 
konnte auch bei kleinsten Adrenalindosen nie erzielt werden. 


b) Versuche iiber den Einflu8 des Adrenalins auf die isolierten 
NierengefaBe. 


Die folgenden Versuche der Abb. 8—10 an isolierten GefaiBstreifen 
der Nierenarterien vom Typus bovinus geben uns Aufschlu8 dariiber. 


Eine aufmerksame Durchsicht dieser experimentellen Daten 
iiber die Wirkungsweise des Adrenalins auf die tiberlebenden 


Abb. 8a. 


Abb. 8b. 


Abb. 8c. 
Abb. 8a,bunde. Art. renalis proximaler Arterienstreifen. Belastung 25g. Zeitmarkierung 
alle Minuten. Bei der Marke 3 wird Adrenalin in einer Konzentration von 1 : 5 000 000 
zugesetzt, worauf eine GefaGerschlaffung eintritt. In der Abb. b wird bei der Marke 4 Adrena- 
lin 1 : 1000 000 und bei der Marke 4’ Adrenalin 1 : 500 000 zugefiigt, bei 4 verktirzt sich der 
GefaBstreifen nur ganz schwach, bei 4’ dagegen etwas stérker. Die Dauer der Kontraktion 
istfsehr kurz. In der Abb. ¢ erfolgt bei der Marke 6 auf Adrenalin 1 : 200 000 eine sehr 
kraftige Verkiirzung des GefaiGes, die von rel. langer Dauer ist. Hier 4 wird ausgewaschen, 
was auf den Verlauf der Kurve ohne Einflu8 ist. Verk!. */,. 


Nierenarterien vom Typus bovinus fihrt uns zu folgenden 
Schliissen : 
1. Die Erregbarkeit der NierengefaBe gegeniiber 


Adrenalin kann im Vergleich zu den anderen 
GefaBstreifen als normal bezeichnet werden. 
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2. Dieisolierten Nierenarterienkénnendurch Adre- 
nalin sowohl dilatiert als kontrahiert werden. 
Der jeweilige Erfolg ist eine Funktion der Adre- 
nalinkonzentration, kleinste Dosen dilatieren, 
starkere Dosen kontrahieren. 


Abb. 9. a distaler, b proximaler Arterienstreifen einer Nierenarterie von Kuh. Belastung 

je 20 g. Zeitechreibung alle 6 Sek. Bei der Marke 1 wird in Abb. a zu beiden GefaiBstreifen 

Adrenalin 1 : 25 000 000 zugesetzt, worauf nur bei GefaB b eine rasch voriibergehende 

Kontraktion erfolgt, die von rhythmischen Schwankungen begleitet ist. Bei der Marke 3 

wird bei den GefaiBen Adrenalin 1 : 5 000 000 appliziert, beide GefaBe kontrahieren sich erst, 

das GefiB a kaum sichtbar, Gefi8 b sehr deutlich, aber nur fliichtig, in beiden Testobjekten 
eyfolgt sodann eine starke Erschlaffung. Verkl. */,. 


3. Die Arterienstreifen sowohl des proximalen als 
t des distalen Abschnittes der Nierenarterien ver- 
halten sich gegeniiber Adrenalin ganz gleich 





Abb. 10. Das obere Gefi8 ist ein distaler, das untere Gef&8 ein proximaler Streifen einer 

Nierenarterie von einem Rind. Belastung je 20 g. Zeitschreibung alle 6 Sek. Bei der Marke 1 

wird zu beiden GefiBen Adrenalin 1 : 1000000 zugesetzt. Es erfolgt in beiden GefaéBen 

eine sehr kraftige Verktirzung, die besonders bei Gefi8 b rasch das Maximum erreicht, um 

dann rasch den urspriinglichen Tonus wieder zu erreichen. Bei dem Gef&8 a sind beide P hasen 
etwas gedehnter. Verkl. */,. 





Diese Schliisse sollen durch eine Betrachtung der angeftihrten 
Beispiele belegt werden. Im allgemeinen Teile wurde ausgefihrt, 
4 oe daB eine Erregbarkeit tiberlebender Arterienstreifen fir Adrenalin 

eH innerhalb Dosen von 1 : 10 000 000 als normal bezeichnet werden 
kann. Dies trifft in der Tat fiir die NierengefaBe zu. Der zweite 




















Repti ie ORES EE Rta OPEN E OE a 


Wirkungsweise einiger chem., vasotonis. Subst. auf tiberleb. GefiBe. I]. 277 


von uns gezogene SchluB8 ist fiir uns wohl der interessanteste. 
Die Abb. 8 u. 9 sind sichere Belege dafiir, daB dieselben 
NierengefaBe durch Adrenalin einerseits dilatiert, anderseits auch 
kontrahiert werden kénnen. Ein Vergleich der angewandten 
Adrenalindosen in diesen Versuchsbeispielen mit vasodilatatori- 
schem und vasoconstrictorischem Erfolge ergibt, daB die gerin- 
geren Dosen dilatieren, die starkeren dagegen kontrahieren, somit 
der jeweilige Adrenalineffekt als eine Funktion der Adrenalin- 
konzentration betrachtet werden mu. In dieser Hinsicht erfor- 
dert der Versuch in der Abb. 8 keinen weiteren Kommentar. 
Dagegen erscheint das Ergebnis in dem Versuche der Abb. 9 
nicht so eindeutig. Es besteht hier in erster Linie ein scheinbarer 
Unterschied zwischen dem distalen und proximalen GefaBstreifen. 
Der distale Streifen folgt der eben beschriebenen Regel. Der 
proximale Streifen erfahrt auf Adrenalin 1 : 25 000 000 eine Tonus- 
erhéhung, begleitet von rhythmischen Schwankungen und auf 
Adrenalin 1 : 5 000 000 eine geringe Verkiirzung mit nachfolgender 
ausgesprochener Erschlaffung. Diese scheinbare Unstimmigkeit 
findet ihre Lésung in der Tatsache, daB dieser Arterienstreifen 
schon in O,-Ringer rhythmische Schwankungen aufwies, was in der 
Abb. 9 auf S. 243 derersten Abhandlung fiir ein Beispiel von spezieller 
Form von Rhythmik wiedergegeben ist. Der geringste Reiz durch 
eine vasotonisierende Substanz auf ein Gefi8 mit rhythmischer 
Tatigkeit in Ringerlésung hat aber auf Grund unserer Analyse tiber 
den Rhythmus und dessen Auftreten bei isolierten GefaBen die Aus- 
lésung oder eine Verstirkung dieser Erscheinung zur Folge. In 
diesem Sinne sind die beiden Tonuserhéhungen in der Abb. 9 
bei der Marke 1 u. 3 nicht als eigentliche Kontraktionen durch 
einen vasoconstrictorischen Reiz zu betrachten, sondern als einen 
Ausdruck von rhythmischen Erscheinungen auf einen vasotoni- 
sierenden Reiz. Es ist nun zu bemerken, daB eine solche beschrie- 
bene primaire GefaBerschlaffung durch Adrenalin nicht bei allen 
Nierenarterien erzielt werden konnte und dieselbe, wenn tber- 
haupt auslésbar, in der Regel nur zu Beginn der Versuche bei 
demselben GefiBe auftrat. Wenn nun kleinste Adrenalindosen 
auf itiberlebende NierengefiBe eine Dilatation, gréBere Dosen 
aber eine Kontraktion desselben GefaBes hervorrufen, so fihrt eine 
einfache Uberlegung zur Frage, ob sich fiir solche GefaBe eine 
Adrenalinkonzentration finden laBt, welche die Resultante dieser 
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beiden Effekte darstellt, d. h. gibt es eine mittlere Adrenalin- 
konzentration, welche diese NierengefiiBe nicht beeinfluBt? Diese 
Frage kann ich durch die experimentellen Ergebnisse in be- 
jahendem Sinne beantworten. So zeigt das Gefé8 in Abb. 8b 
auf Adrenalin 1 : 1 000 000 nur eine ganz schwache Kontraktion, 
wahrend eine niedrigere Adrenalindosis eine Dilatation, eine star- 
kere Dosis eine erhebliche Kontraktion zur Folge haben. Bei 
der Tatsache, daB Adrenalin bei isolierten NierengefaBen sowohl 
den dilatatorischen als den constrictorischen Mechanismus zu 
erregen vermag, war zu untersuchen, ob diese doppelte Be- 
einflussung nicht auch in der Form der Kurven nach scheinbar 
ausschlieBlich constrictorisch wirksamen Adrenalindosen zur Gel- 
tung kam. Dies gelangt in der Abb. 8—10 zur Illustration. 
Die beiden GefiiBe in der Abb. 10 erfahren durch Adrenalin 
1 : 1 000 000 eine ganz kraftige Kontraktion, aber nach erreichtem 
Maximum des Tonusanstieges fallt der Schreibhebel besonders beim 
GefaBe b in sehr raschem Tempo wieder auf die urspriingliche 
Abscisse zuriick. Die Erschlaffungsphase ist nicht wesentlich 
linger als die Kontraktionsphase, eine Erscheinung, wie wir dies 
bei tiberlebenden GefaBen nicht zu sehen gewohnt sind. Bei Nieren- 
gefaBen registriert man ferner oft eine dritte Phase, indem die 
GefaiBe auf einen tonuserhéhenden Adrenalinreiz, nachdem sie 
den urspriinglichen Tonus wieder erreicht haben, sich noch weiter 
erschlaffen, also eine Phase der sekundiren Erschlaffung 
aufweisen. Diese Erscheinungen, der rasche Kintritt der Er- 
schlaffungsphase nach erreichtem Maximum der Verkiirzung 
und die sekundire Erweiterung im Anschlu8 an die normale 
Erschlaffungsphase sind zwei charakteristische Merkmale des 
Erregungsablaufes iiberlebender Nierenarterien auf Adrenalin- 
dosen, welche eine primaire Kontraktion auslésen. Die Erklirung 
dieser Erscheinungen finden wir wohl in der oben belegten Tat- 
sache, da8B Adrenalin sowohl den dilatatorischen als 
constrictorischen Mechanismus der NierengefaéBe zu 
erregen vermag, wodurch zufolge deren antagonistischen Wir- 
kung der fliichtige Verlauf der Kontraktion bzw. die sekundire 
Dilatation bedingt ist. SchlieBlich geht aus den wiedergegebenen 
Versuchen hervor, daB die tiberlebenden NierengefaiBe in ihrer 
ganzen Ausdehnung sowohl im proximalen als distalen Abschnitte 
sich gegeniiber Adrenalin ganz identisch verhalten. Wir sehen, 
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daB die oben gezogenen Schliisse auf Grund unserer Experiment 


ergebnisse zu Recht bestehen. 


Versuche iiber die Wirkungsweise von Adrenalin an iiberlebenden 
NierengefiBen sind mir aus der Literatur von Cow') bekannt. Der Autor 
findet, daB diese GefaBstreifen durch Adrenalin in eindeutiger Weise nur 
vasoconstrictorisch beeinfluBt werden. Es ergibt sich somit ein scheinbarer 
Widerspruch mit meinen Daten, da ich ganz unzweideutig durch Adrenalin 
unter gewissen Bedingungen eine Erschlaffung der Nierenarterien erzielen 
konnte. Aber bei den Versuchsbedingungen von Cow, welcher fiir alle seine 
Versuche mit Adrenalin in stereotyper Weise eine Konzentration von 
1 : 100 000 verwendete, ist nach allem, was wir nun iiber die Wirkungs- 
weise des Adrenalins bei NierengefaifBen beobachtet haben, kein anderes 
Resultat zu erwarten. Mit so starken Konzentrationen konnte auch ich 
ausschlieBlich eine Verkiirzung dieser GefiBe konstatieren, wobei dann 
de Kontraktion ebenfalls von langer Dauer war, wie dies die Abb. 8b 
zur Darstellung bringt. Cow differenziert nicht und seine gezogenen 
Schliisse diirfen daher keine allgemeine Giiltigkeit beanspruchen, seine 
Ergebnisse miissen intensiv, d. h. fiir die angewandten Dosen interpretiert 
werden. Unter diesen Umstinden besteht zwischen seinen und meinen 
Resultaten volle Ubereinstimmung. Ich méchte aber bemerken, daB solche 
hohe Adrenalindosen, wie sie Cow verwendet, nicht mehr als physio- 
logische bezeichnet werden diirfen und da8 unter solchen Bedingungen 
Schliisse iiber die physiologische Wirkungsweise des Adrenalins auf die 
GefiBe mit groBer Vorsicht zu verwerten sind. 

Wenn wir unsere Resultate mit jenen Versuchsergebnissen vergleichen, 
welche von andern Autoren an kiinstlich durchstrémten Nieren erhalten 
wurden, so finden wir zum Teil eine glatte Ubereinstimmung mit meinen 
Ergebnissen. Jonescu?) spricht von einer besonders hohen Empfindlich- 
keit der Nierengefi®e gegeniiber Adrenalin, da er auf onkometrischem 
Wege nach intravenéser Injektion von Adrenalin bei Kaninchen schon 
eine Volumenabnahme der Nieren konstatieren konnte, wenn der arterielle 
Blutdruck noch vollstindig unverindert blieb. Pari*) beobachtete bei 
seinen Versuchen bei kiinstlich durchstrémten Nieren in einem Falle eine 
GefaiBerweiterung, welche aber der Autor wie bei den GefaiBen der Ex- 
tremititen nicht auf Adrenalin, sondern auf Zersetzungsprodukte des- 
selben bezog. Pentimalli und Quercia*) sagen auf Grund ihrer Versuche 
bei kiinstlich durchstrémten Nieren: ,,L’adrénaline exerce presque une 
action spécifique sur les vaisseaux du rein‘. Dabei lieBen die Autoren 
Adrenalindosen von 1 : 100000 bis 1 : 300000 wiahrend Minuten durch 
die GefaiBe flieBen. Es erscheint mir daher etwas kiihn, unter diesen 
Umstanden von einer spezifischen Wirkung des Adrenalins auf die Nieren- 


1) D. Cow, Lc. S. 273. 

2) Jonescu, Wien. klin. Wochenschr. 1908, S. 513. 

3) Pari, lc. 8. 273. 

4) Pentimalli und Quercia, Arch. ital. de biol. 58, 33. 1912. 
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gefiBe zu sprechen, nachdem selbst isolierte GefiSstreifen auf Dosen 
von 1 : 20—50 000 000 reagieren. Eine genaue Durchsicht der Versuchs- 
resultate dieser Autoren lé8t aber noch methodische Mangel vermuten. 
Denn wenn in einem Versuche das Durchflu8volumen schon normalerweise 
bei den verschiedenen Versuchen so erhebliche Differenzen aufweist, daB 
z. B. bei einem Hund von 10 kg 9—27 ccm, bei einem Kaninchen 1,6 kg 
200 cem pro 10 Min. durchflieBen, so scheint mir die physiologische Va- 
riationsbreite mehr als iiberschritten und ich glaube, die SchluBfolgerung 
der Autoren ,,la sensibilité de l’appareil circulatoire du rein envers cette 
substance est en effect trés grande et l’on comprend facilement, quelles graves 
lésions fonctionelles et anatomiques du rein peuvent se produire, lorsque 
avec le sang circule un excés d’adrénaline capables de produire de longues 
et fortes vasoconstrictions dans cet organe“, dahin berichtigen zu diirfen, 
daB Pentimalli und Quercia auf sehr starke, ja selbst toxische Dosen 
Adrenalin eine starke GefiBverengerung der NierengefiBe beobachtet 
haben. Besser wird die Ansicht von Jonescu durch die Versuche von 
Ogawa’) gestiitzt, welcher mit derselben Methodik bei Hund, Katze und 
Kaninchen mit Adrenalindosen von 1 : 40—50 000 000 eine primire Er- 
weiterung und mit Dosen von 1 : 5000 000 regelm&Big eine Verengerung 
der NierengefiBe erzielte, welche im letzteren Falle nicht selten von einer 
sekundiren GefiBerweiterung gefolgt war. Ogawa sagt daher, ,,daB 
Adrenalin die receptiven Substanzen der Vasoconstrictoren und der Vaso- 
dilatatoren in Erregungszustand versetzt“. Meine Ergebnisse an isolierten 
Nierenarterien bestitigen die Resultate von Ogawa voll und ganz. Ver- 
suche in vivo sind mir auBer den genannten keine bekannt. Aber die 
Tatsache, da8B Adrenalin die tiberlebenden GefiBe der Niere 
je nach der angewandten Dosis sowohl zu erweitern als zu 
verengern vermag, la8t vermuten, da8B dies auch unter nor- 
malen Verhaltnissen zutreffen dirfte. 


c) Versuche iiber den Einflu8 des Adrenalins auf isolierte Herzkranz- 
gefibe. 


Langendorff?) versuchte 1907 die widersprechenden Resultate 
von Maas*) und Schifer*) iiber die Innervation der HerzkranzgefaiBe 
zu lésen. Denn wihrend Maas auf Grund seiner Experimente am isoliert 
durchstrémten in situ gelassenen Herzen durch elektr. Reizung der zum 
Herzen fiihrenden Nerven die Constrictoren dem Vagus (wenigstens haupt- 
sichlich), die Dilatatoren dem Sympaticus zuschrieb, gelangte Schaefer 
bei demselben methodischen Vorgehen zu einem negativen Resultate. 
Letzterer fand ferner, daB auch Adrenalin unter diesen Versuchsbedin- 
gungen ohne EinfluB auf das DurchfluBvolumen der Kranzarterien war. 
Nach den erfolglosen Versuchen am isoliert durchstrémten Herzen ver- 


1) Oga wa, lc. 8. 273. 

*) O. Langendorf, Zentralbl. f. Physiol. 21, 551. 1907. 
3) Maas, Arch. f. d. ges. Physiol. 74, 281. 1899. 

4) E. A. Schafer, Arch. des sciences biol. 1904, 251. 
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suchte Langendorff an iiberlebenden Herzkranzarterien mit der GefaB- 
streifenmethode zu einem Resultate zu gelangen. Als geeignetes Test- 
objekt fand Langendorff die GefiiBe vom Rind und seine diesbeziig- 
lichen Resultate faBt er wie folgt zusammen: ,,Diese Versuche an den 
Coronararterien haben nun das auf den ersten Blick unerwartete Re- 
sultat ergeben, daB durch Suprarenin oder Adrenalin zuweilen, doch nur 
selten, gar keine Wirkung, meistens aber eine unzweifelhafte, oft recht 
betrichtliche Verlingerung des GefiBstreifens eintritt.““ Daraus schlieBt 
Langendorff weiter: ,,daB die KranzgefiBe des Herzens vom Sym- 
pathicus mit gefiBerweiternden Fasern versehen werden“. Diese er- 
schlaffende Wirkung des Adrenalins auf isolierte GefaBstreifen der Herz- 
kranzgefaiBe ist dann von verschiedenen Autoren bestitigt worden, so von 
Meyer, Cow, Barbour, Parke, Siccardi und Loredan, Loening. 
Ich gebe im folgenden erst die Resultate meiner Untersuchungen, worauf 
die Diskussion derselben folgt. 


Der Einflu8 von Adrenalin auf iiberlebende GefaiSstreifen 
der Herzkranzarterien verschiedener Tierarten ist nicht gleich- 
sinnig, wie die Abb. 11 u. 12 wiedergeben. Bei den Herzkranz- 
gefaBen des Ty pus bovinus: Rind, Kuh, Ochs, Stier, kann mit 
jeder RegelmaBigkeit bei richtiger Technik durch Adrenalin eine 
Erschlaffung des GefaBstreifens erzielt werden. Beim Typus 
equinus dagegen werden dieselben Gefife durch Adrenalin 


kontrahiert (Abb. 12). DaB es sich bei meinen Untersuchungen 
nicht um eine zufallige Umkehr der Adrenalinwirkung bei der 
Pferdherzarterie handelt, beweist die regelmaBige Wiederkehr 
dieser Wirkungsweise von Adrenalin bei 30 Herzkranzarterien 
von Pferden verschiedenen Alters und verschiedener Rasse; 
auBerdem kann diese constrictorische Adrenalinwirkung bei dem- 
selben GefiBe stets mehreremal mit demselben Erfolge wiederholt 
werden. Differenzen der Adrenalinwirkung bei diesen zwei Tier- 
arten bestehen aber nicht nur in q ualitativer, sondern auch 
in quantitativer Hinsicht. In den Abb. 11 u. 12 habe ich die 
LangenmaBe und den red. Verlangerungs- bzw. Verkirzungsgrad 
der beiden Arterienstreifen angegeben. Wird fiir beide GefaBe 
die Langenveranderung durch Adrenalin in Prozenten ausgedriickt, 
so erreicht die Herzkranzarterie vom Rind eine Verlingerung 
von 24%, diejenige vom Pferd eine Verkiirzung von ca. 10%. 
Solche quantitative Unterschiede konnte ich fir diese beiden 
GefaBtypen regelmaBig nachweisen, trotzdem die Lange der 
HerzkranzgefaBe vom Typus equinus diejenige vom Typus bovinus 
stets tibertraf und die Empfindlichkeit der beiden GefaiBtypen 
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gegeniiber Adrenalin gleich war. Der Versuch in der Abb. 12 
gibt tibrigens die gréBte bei PferdegefiBen beobachtete Kontrak- 
tion wieder. Es ge- 
lang mir auch nie, 
selbst durch sehr 
starke Adrenalindo- 
sen eine starkere Ver- 
kiirzung der Pferde- 
gefaBe zu erwirken. 
Eine weitere eigen- 
artige Erscheinung an 
der Herzkranzarterie 
des Pferdes ist die 
meist stundenlang 
anhaltende Verkiir- 
zung eines durch 
Adrenalin zur Kon- 
traktion versetzten 
Streifens trotz mehr- 


Belastung des GefaiBes 20 g. 
1 000 000 
Verkl. */;. 


Bei der Marke 2 wird Adrenalin 1: 1000000 


Die Lange des GefaBes betrigt im urspriinglichen Tonus- 


GefiBes nach 10 Min. 12 mm, bei einer fiinffachen VergréGerung, also red. 2,4 mm. 


Die wirkliche Verlingerung des GefaéBes betrigt somit 24%. Verkl. 1/,. 
Die Gesamtverkiirzung aufgerundet 10%. 


Art. coronaris cordis von Pferd. 
Zeitmarkierung alle 5 Sek. Bei der Marke 1 wird Adrenalin 1: 


maligem Auswaschen 
mit Ringerlésung. 
Die Herzkranzarterien vom Typus bovinus 
verhalten sich in dieser Beziehung wie die 


zugesetzt, worauf nach ca. 10 Sek. Latenzzeit eine GefaBverengerung er- 


folgt. Diese betrigt 10 Min. nach Applikation des Reizes 7 mm, red. 1,4 mm. 
Die Linge des GefaiBstreifens im urspriinglichen Tonuszustand ist 15 mm. 


Belastung 20 g. Zeitschreibung alle 5 Sek. 
Abb. 12. 
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222 Eine Erklarung dieser letzteren Erscheinung 


versuche ich auf folgende Weise. Schon die 
makroskopische Betrachtung der beiden GefaBtypen lieB eine 
offensichtliche Verschiedenheit in der anatomischen Struktur 
vermuten. Die histologische Untersuchung ergab, daB die quan- 
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titative Diskrepanz der beiden GefaiBe ihre Ursache wahrscheinlich 
in dem verschiedenen Massenverhiltnis von muskularem und 
elastischem Gewebe hat. Wiahrend die Herzkranzarterie vom 


Typus bovinus in der Media eine kriftig ausgebildete Muscularis 


besitzt, ist bei dem Typus equinus das elastische Gewebe relativ 
bedeutend starker entwickelt als die contractile Komponente. 
Fir die qualitative Diskrepanz diirfte in der verschiedenen ana- 
tomischen Struktur der beiden GefaBtypen eine annehmbare 
Erklarung gefunden sein. 

Dieser Befund, daB die HerzkranzgefiBe verschiedener Tier- 
arten auf Adrenalin gegensinnig reagieren, veranlaBte mich, 
eine systematische Unter- 
suchung iiber die Reiz- 
schwelle und den EinfluB 
verschiedener Konzentra- 
tionen auf dieselben GefaiBe 
vorzunehmen. Denn es 
bestand doch die Méglich- 
keit, daB dieses qualitative 
verschiedene Verhalten der 
beiden GefaBtypen sich in von ie brome “. ‘Sabnatiorieg ole 
einfacher Weise durch einen Minuten. Bei der Marke 1 in Abb. 7a wird 


Adrenalin 1 : 5 000 000 zugesetzt. GefiB A (me- 


evtl. differenten EinfluB  ‘enter.) wird kraftig kontrahiert, Gefi8 B (coron.) 
dagegen weist eine eben merkliche Kontraktion auf. 


verschiedener Adrenalin- Die Wiederholung des Versuches mit derselben 
konzentrationen aufklaren Adrenalindosis ergibt dasselbe Resultat. Kine 
Adrenalindosis von 1 : 1000000 hatte dagegen bei 
lieBe. Diese Vermutung hat dem GefaB b (coron. em Verlangerung 
sich aber nicht erfiillt. Nie 
konnte bei Herzkranzarterien vom Pferd eine andere Be- 
einflussung der Reaktionsrichtung durch Abstufung der Adre- 
nalindosen registriert werden als die beschriebene. Jeder iiber- 
schwellige Adrenalinreiz lieB mich immer nur eine Kontraktion 
des GefiBes konstatieren. Die erste wirksame Dosis fand ich 
bei 1:20000000. Auffallend war dabei, da8 der Adrenalin- 
effekt bei der Herzkranzarterie durch eine eben wirksame Dosis 
maximal ausfiel, denn 10—50fach stirkere Dosen erzielten 
kaum eine intensivere Kontraktion. Man ist versucht, daran 
zu denken, daB hier ein eindeutiger Fall des ,,Alles oder 
Nichts-Gesetzes“‘ vorliegt. Die analoge Untersuchung bei den 
HerzkranzgefiBen vom Typus bovinus ergab etwas andere Re- 




















284 E. Rothlin: 


sultate. Es gelang mir dreimal, mit jeder Deutlichkeit und an- 
gewandter Kontrolle durch eben iiberschwellige Adrenalinreize 
statt einer erwarteten Dilatation eine ganz schwache Kontraktion 
auszulésen. Dieser Erfolg konnte an denselben GefaiBen auch 
wiederholt werden, wie dies in der Abb. 13 illustriert ist. 
Starkere Adrenalindosen hatten aber dann bei denselben GefaiBen 
wieder die typische Verlingerung der GefiBe zur Folge. Wenn 
es mir auch nur selten gelang, eine solche Kontraktion primar durch 
Adrenalin bei der Herzkranzarterie des Typus bovinus zu erzielen, 
so weist doch die charakteristische Adrenalinkurve bei Herzkranz- 
gefiBen vom Typus bovinus Eigenschaften auf, welche dafiir 
sprechen, daB Adrenalin auch hier sowohl den constric- 
torischen als dilatatorischen Mechanismus zu erregen 
vermag. So zeigt die Adrenalinkurve beim Typus bovinus eine 
lange Latenzzeit, die das 3—5fache jener eines Mesenterial- 
gefaBes betrigt, wie die Abb. 11—13 zut Anschauung bringen. 
Dazu kommt ferner, dafx der Schreibhebel bei der Herzkranz- 
arterie sich nur sehr langsam senkt, und nicht selten zeigt die Kurve 
erst eine leichte Erhebung, bevor sich das Gefai8 verlingert. Es 
fehlt somit das scharfe Einsetzen der Adrenalinwirkung, wie dies 
bei jenen Kurven zu sehen ist, wo ein typischer vasoconstric- 
torischer Effekt besteht (Abb. 13). Diese Erscheinungen glaube 
ich am besten durch die Annahme erklaren zu kénnen, daB in 
diesen Versuchen das Adrenalin sowohl den vasoconstrictorischen 
als den vasodilatatorischen Mechanismus in Bewegung versetzt. 
Der primaire Adrenalineffekt ist dann das Resultat einer Kon- 
kurrenzwirkung zwischen diesen zwei antagonistischen Mechanis- 
men, und der sekundire resultierende Effekt beruht auf dem Uber- 
wiegen des vasodilatatorischen Mechanismus. Wir hiatten somit 
bei den HerzkranzgefiBen vom Typus bovinus gerade umgekehrte 
Verhiltnisse, wie wir sie fiir die NierengefiBe beschrieben haben, 
wo der vasoconstrictorische Mechanismus iiber den dilatatorischen 
iiberwiegt. 

Unsere Ergebnisse tiber das Verhalten itiberlebender Herz- 
kranzgeféBe gegeniiber Adrenalin kénnen wir folgendermaBen 
zusammenfassen : 

Adrenalin hat auf die isolierten HerzkranzgefaBe 
verschiedener Tierarten einen qualitativ und quanti- 
tativ verschiedenen Einflu8B. Die GefiBe vom Typus 
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equinus werden durch Adrenalin ausschlieBlich kon- 
trahiert. Geringste Adrenalindosen kénnen die Herz- 
kranzgefaBe vom Typus bovinus zu schwacher Kon- 
traktion bringen, starkere Dosen verursachen dagegen 
nach relativ langer Latenzzeit regelmaBig eine Dila- 
tation. Ganz analog verhalten sich in dieser Beziehung 
die GefaBe vom Schwein und Schaf. Es bestehen An- 
zeichen, daB bei den letzteren GefaBen durch Adrenalin 
sowohl der vasoconstrictorische Mechanismus erregt 
wird. Die Adrenalinwirkung ist unter gleichen Ver- 
suchsbedingungen beim Typus bovinus nicht nur im 
Verhaltnis zur GefaBlange, sondern absolut starker, 
was offenbar durch die geringere Entwicklung des 
contractilen Gewebes bei HerzkranzgefiBen vom Typus 
equinus bedingt ist. 

Auf Grund dieser Ergebnisse sind wir in der Lage, die Ver- 
schiedenheiten der Resultate, welche an isolierten Herzkranz- 
gefaBen von anderen Autoren erhalten wurden, in einen gewissen 
Kinklang zu bringen. Langendorffs Ansicht tiber die Adrenalin- 
wirkung auf isolierte HerzkranzgefiBe besteht unter gewissen 
Einschrinkungen zu Recht, eine allgemeine Anwendung 
kommt aber dieser Auffassung nicht zu. Denn einerseits laBt sich 
ein und dasselbe Gefa8 vom Typus bovinus je nach der Adrenalin- 
konzentration sowohl kontrahieren als dilatieren und anderseits 
gibt es HerzkranzgefiBe, wie jene vom Typus equinus, welche 
durch Adrenalin ausschlieBlich kontrahiert werden. Die Versuche 
von Par ke?) verlieren durch diese Resultate ebenfalls an allgemeiner 
Bedeutung, wenn er bei Ochsenkranzarterien auch mit geringsten 
Adrenalindosen nie eine Kontraktion, sondern stets nur eine 
Tonuserschlaffung erzielen konnte, sie gelten eben nur fiir die unter- 
suchten GefiBe. Ferner werden die von Parke geauBerten Be- 
denken gegen Barbours*) Beobachtung, daB menschliche Herz- 
kranzarterien im Gegensatz zu den untersuchten SaugetiergefaiBen 
auf Adrenalin sich kontrahieren, durch meine analogen Ergebnisse 
bei Pferdekranzarterien abgeschwicht. Auf jeden Fall kann 
eine Entscheidung nicht durch einen AnalogieschluB, wie dies 
Parke tut, sondern nur durch ein einwandfreies Experiment 


1) E. Parke, Journ. of experim. Med. 16, 532. 1912. 
2) Barbour, Lc. 8S. 273. 
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herbeigeffihrt werden. Wenn andere Autoren bisher eine diffe- 
renzierende Adrenalinwirkung, wie ich sie oben an Herzkranz- 
arterien vom Typus bovinus dargelegt habe, bei ihren Versuchen 
nicht konstatieren konnten, so liegt dies offenbar in dem metho- 
dischen Vorgehen. Denn Cow) arbeitet z. B. durchwegs mit 
Dosen von 1 : 100 000 und Barbour mit solchen von 1 : 200 000, 
also ohne jede Abstufung des Reizes und mit Adrenalinkonzen- 
trationen, wie wir sie kaum mehr als physiologisch bezeichnen 
dirfen. Meine Ergebnisse scheinen ferner geeignet, etwas Auf- 
klarung in die Unstimmigkeiten der experimentellen Daten jener 
Forscher zu bringen, welche am kinstlich durchstrémten Herzen 
den Einflu8 des Adrenalins auf die HerzgefiBe untersuchten. 
Wahrend Langendorff zu keinem befriedigenden Resultate 
gelangte, konstatierten Brodie und Cullis*) beim Kaninchen 
auf Adrenalin eine primaire vasoconstrictorische Phase, welche 
sekundir von einer vasodilatatorischen gefolgt war. Dieser Erfolg 
war zwar nicht regelmaBig oder nicht immer deutlich ausgespro- 
chen. Wir finden hier eine vollkommene Ubereinstimmung mit 
meinem Resultate beim Typus bovinus. Diese Ergebnisse von 
Brodie und Cullis hat Krawkow®) bei demselben Tiere nicht 
bestatigen kénnen, da er stets nur eine Verengerung konstatierte. 
Dabei ist aber zu sagen, daB Krawkow, indem er das Herz durch 
Sauerstoffmangel zum Stillstand brachte, auch die normale Er- 
regbarkeit der GefiBe beeintrachtigt hat. Rabe*) beobachtete 
auf Adrenalin von 1 : 2000000 eine starke GefiBiverengerung 
beim Hund, Katze und Kaninchen. Morawitz und Zahn') 
dagegen nach intravenéser Injektion von 0,3 mg Adrenalin eine 
3—4 fache Zunahme des DurchfluBvolumens, und Mey er®) bestatigt 
diese Angaben. SchlieBlich fanden Mark walder und Starling’) 
am isolierten Herzlungenkreislauf durch Messung des DurchfluB- 
volumens nach Morawitz eine GefaBerweiterung. Der Divergenz 
dieser Resultate kénnen nach meinen Erfahrungen zwei Ursachen 
zugrunde liegen. EKinerseits die Méglichkeit, daB Adrenalin die 

) D. Cow, Lc. 8. 273. 

*) Brodie und Cullis, Journ. of physiol. 43, 313. 1911. 

8) Krawkow, Arch. f. d. ges. Physiol. 157, 501. 1914. 

4) T. Rabe, Zeitschr. f. experim. Pathol. und Ther. 11, 175. 1912. 

5) Morawitz und Zahn, Zentralbl. f. Physiol. 26, 465. 1912. 


6) F. Meyer, Berl. klin. Wochenschr. 50, 920. 1913. 
7) Markwalder und Starling, Journ. of physiol. 47, 275. 1913-1914. 
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Herzkranzarterien bei verschiedenen Tierarten verschiedensinnig 
beeinfluBt und andererseits, daB die genannten Autoren eine 
differenzierende Beeinflussung durch verschiedene Adrenalinkon- 
zentrationen nicht beriicksichtigten. Die Notwendigkeit der 
sorgfaltigen Beriicksichtigung dieser Faktoren geht sicher aus 
meinen Ergebnissen an tiberlebenden GefaBstreifen hervor. Dazu 
gesellen sich bei den Untersuchungen am kinstlich ‘durchstrémten 
Herzen Schwierigkeiten von seiten der Herztitigkeit, da Adre- 
nalin dieselbe sehr stark beeinfluBt, und ferner entstehen bei der 
Herztitigkeit Abbauprodukte, welche auf die GefaiBe. einwirken 
kénnen. Es handelt sich hier in erster Linie im saure Stoffwechsel- 
produkte, welche die GefaiBe zu dilatieren vermégen. Dadurch 
wird natiirlich der eigentliche Adrenalineffekt auf die Herzkranz- 
gefaBe verwischt. Eine Untersuchung tiber den EinfluB des 
Adrenalins auf die isolierten HerzkranzgefiBe, sei es mit GefaB- 
streifenmethode, sei es am kiinstlich durchstrémten Herzen, 
dirfte bei Beriicksichtigung der von mir angegebenen Gesichts- 
punkte bei den Versuchsbedingungen zu besser iibereinstimmenden 
Resultaten fihren. 


d) Versuche tiber den Einflu8 des Adrenalins auf tiberlebende 
LungengefaBe. 


Die Frage der Existenz der Vasomotoren der LungengefiBe ist heute 
noch eines der umstrittensten Probleme der GefiBinnervation. Tiger- 
stedt') kam 1903 in seiner zusammenfassenden Abhandlung iiber diesen 
Gegenstand, speziell gestiitzt auf die grundlegenden Untersuchungen von 
Bradford und Dean, sowie von Francois-Frank zu einem positiven 
Ergebnis iiber die Existenz der Lungenvasomotoren, und zwar sollen die 
betreffenden gefiBverengernden Nerven fiir die Lungen das Riickenmark 
mit den oberen Brustnerven verlassen. Tigerstedt aber schreibt S. 584: 
» Uber ihre wirkliche Bedeutung, ob sie einen Tonus besitzen, unter welchen 
Umstinden sie normal erregt werden usw., dariiber wissen wir nichts 
Bestimmtes. Es ist aber natiirlich, da8 sie, weil sie einmal existieren, 
in irgendeiner Weise bei der Regulation der Blutzufubr zum linken Herzen 
dienen miissen.“‘ Dies ist das Resultat der Untersuchungen, wobei durch 
operative Eingriffe die normalen Verhiltnisse mehr oder weniger modi- 
fiziert waren. Dieses Resultat kann als der reflektorische Ausdruck von 
Druckveranderungen im kleinen Kreislaufe zufolge verschiedenartiger 
experimenteller Einfliisse mechanischer oder nervéser Art betrachtet wer- 
den. In vorliegender Arbeit versuchen wir diesem Gegenstande auf einem 


1) R. Tigerstedt, Ergebnisse der Physiologie. Asher u. Spiro. 
2. Jahrg. IT. Abt. 8. 571. 1903. 
19* 
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andern Wege naher zu treten, indem wir auf Grund der schon bestehenden 
und hier wiedergegebenen experimentellen Daten die Reaktionsweise der 
LungengefaéBe gegeniiber chemischen Reizen in diesem Kapitel auf Adre- 
nalin analysieren, um dann daraus evtl. einen Schlu8 iiber die Existenz 
von Vasomotoren der LungengefiiBe zu ziehen. Bei der groBen Variabilitat 
der schon bestehenden Resultate gebe ich erst einen kurzen Uberblick 
derselben, indem wir dabei schrittweise von den Daten an tiberlebenden 
GefaBstreifen, dann an kiinstlich durchstrémten Lungen, schlieBlich zum 
Verhalten der LungengefiBe gegeniiber Adrenalin in vivo vordringen. 
Langendorff*) beobachtete einen vasoconstrictorischen EinfluB von 
Adrenalin auf tiberlebende Lungenarterienstreifen vom Schaf, Schwein, 
Kalb sowie Katze, und Meyer*) konstatierte dieselbe Erscheinung beim 
Kalb, Cow*) beim Ochs und Schaf. Diese Resultate gelten fiir extra- 
pulmonale Arterienstiicke. Barbour‘) gelangt mit isolierten Lungen- 
arterien vom Kaninchen zu demselben Ergebnis. Bei 7 extrapulmonalen 
Arterienstreifen vom Kalb beobachtete dieser Autor 4 mal eine leichte 
Kontraktion, 2 mal eine zweifelhafte Dilatation und in einem Falle In- 
differenz gegeniiber Adrenalin. Durch diese zwei zweifelhaften Versuche 
Barbours mit Verlingerung der GefiaBSstreifen auf Adrenalin diirfte die 
Ubereinstimmung der Resultate iiber die Wirkungsweise von Adrenalin 
auf extrapulmorale Lungenarterienstreifen nicht gestért werden. 
Cow schreibt nun: ,,The artery contained within the lung tissue showed 
no reaction to the drug.“ Der Autor gibt nicht an, um wieviel Versuche 
es sich handelt und ob es eine regelmaBige Erscheinung war. 

An kiinstlich durchstrémten Lungen in situ und bei unversehrter 
Innervation haben Brodie und Dixon‘) keine nennenswerte Verengerung 
der LungengefiaBe erzielt (beim: Hund, Katze und Kaninchen), nach Rei- 
zung der zentralen und peripheren nervésen Zentren, sowie der zu den 
Lungen fiihrenden Nerven: ,, Although distinct dilatation is the commun 
result which follows an injection of adrenalin into the pulmonary vessels, 
we have on many occassions observed it to produce, but little if any effect.“ 
Die notwendigen Dosen betrugen 1—5 ccm einer Adrenalinkonzentration 
von 1 : 20—50 000. Plumier®) konnte bei Hunden auf Dosen von 0,5 ccm 
1: 10000 eine deutliche GefiBverengerung konstatieren, sie trat nicht 
regelmaBig, GefaiBerweiterung aber nie ein. Wiggers’) erzielte bei Durch- 
strémungsversuchen der Lungen von Katze und Hund mit Adrenalin- 
dosen von 0,02 mg und mehr eine betrichtliche GefaBverengerung. Cam - 
pell*) kam zu demselben Resultate bei Katze und Kaninchen mit Adre- 


1) O. Langendorff, |. c. 8. 280. 

*) O. B. Meyer, Zeitschr. f. Biol. 48, 352—397. 1906. 

3) D. Cow, Lc. 8. 273. 

*) Barbour, Lc. 8. 273. 

5) Brodie und Dixon, Journ. of physiol. 30, 476. 1904. 

*) L. Plumier, Journ. de physiol. et pathol. génér. 6, 655. 1904. 
*) J.C. Wiggers, Journ. of pharmakol. and exp. therap. 50, 344. 1909. 
*) A. Campell, Quart. Journ. of physiol. 4, 1. 1911. 
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nalindosen von 1 ; 60—120000. Fiihner und Starling’) beobachteten 
am isolierten Herzlungenkreislauf bei Hunden durch 0,01 mg eine Ver- 
engerung der LungengefiBe, wihrend Baehr und Pick*) an der Meer- 
schweinchenlunge mit 0,01 mg Adrenalin keinen Effekt erzielen konnten. 
Tribe*) glaubte erst, daB die von Brodie und Dixon beobachtete Er- 
weiterung der LungengefaBe durch Adrenalin auf den Chloretonzusatz 
im Adrenalin von Parke Davis & Co. zuriickzufiihren sei. Systematische 
Untersuchungen mit der von Brodie und Dixon angewandten Methode 
der Lungendurchstrémung in situ (beim Hund, Katze, Kaninchen usw.) 
veranlaBten den Autor, seine diesbeziigliche Ansicht aufzugeben, da alle 
Adrenalinpraiparate, Parke Davis mit und ohne Chloretonzusatz‘), ,,Hemi- 
sine‘ von Bourough and Wellcome in Dosen von 0,002—0,00002 mg, aus- 
schlieBlich eine GefaBerweiterung, Dosen von 0,01—2 mg dagegen eine 
Kontraktion mit evtl. nachfolgender sekundarer Dilatation verursachten. 
Schafer und Lim‘) konstatierten neuerdings bei kiinstlich durchstrémten 
Lungen von Kaninchen auf Adrenalindosen von 1 ccm | : 21—80000 
eine GefaBverengerung, eine Erweiterung der LungengefiiBe haben die 
Autoren nicht beobachtet. Analoge Versuche bei Katzenlungen ergaben 
unregelmaBigere Resultate, meist waren noch stirkere Dosen notwendig, 
um tiberhaupt einen Effekt zu erzielen, selbst Adrenalin von 1 cem 1 : 4000 
war in einem Versuche wirkungslos. Die experimentellen Ergebnisse iiber 
den EinfluB von Adrenalin auf die LungengefiiBe in vivo, welche seit 
Cybulski ausgefiihrt wurden, haben die Adrenalinwirkung auf diese 
GefiiBe gar nicht eindeutig gelist. Cybulski*), Velich’), Gerhardt*), 
Mellin’), Petitjean**) konstatierten wohl eine Blutdrucksteigerung 
durch Adrenalin nach intravenéser Injektion beim Hunde, Katze und 
Kaninchen in der Art. pulmonalis. Aber ihre Interpretation dieser Er- 
scheinung geht iibereinstimmend darauf hinaus, daB aus diesem Ergebnis 
kein SchluB fiir eine direkte pulmonale Vasokonstriktion gezogen werden 
darf, da die durch Adrenalin hervorgerufene intracardiale Blutdruck- 
steigerung zufolge der Erhéhung des allgemeinen Blutdruckes im grofen 


1) Fiihner und Starling, Journ. of physiol. 47, 263. 1913, 1914. 

*) Baehr und Pick, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 74, 

1913. : 

3) E.N. Tribe, Journ. of physiol. 48, 154. 1914. 

4) Eine Nachpriifung mit Chloreton in Ringerlésung in einer Konzen- 
tration, wie dies von Parke, Davis & Co. zur Konservierung des Adrena- 
lins verwendet wird, ergab auf die LungengefaiBe des Frosches ein absolut 
negatives Resultat. 

5\ Schafer und Lim, Quart. Journ. of physiol. 52, 157. 1917. 

*) Cybulski, zit. nach Velich. 

7) Velich, Wien. med. Blatter. 15—21. 1896. und Wien. klin. 
Rundschau 1898. 

8) Gerhardt, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 44, 171. 1900. 

*) Mellin, Skand. Archiv f. Physiol. 1904. 

1¢) Petitjean, Journ. de physiol. et pathol. génér. 10, 412. 1908. 
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Kreislauf geniigt, um die geringe im kleinen Kreislauf beobachtete Blut- 
drucksteigerung zu erkliren. Auf ahnliche Weise erkliren Anderes und 
Cloetta’) sowie Krogh*) die durch Adrenalin in der Pulmonalarterie 
verursachte Blutdrucksteigerung. Denn trotzdem das Adrenalin bei 
intravenéser Applikation friiher zu den PulmonalgefiBen gelangt als zu 
jenen des groBen Blutkreislaufes, tritt die Blutdruckerhéhung in der Pul- 
monalis nicht friiher, sondern spiiter als im groBen Kreislaufe auf. Hégér 
und Philippson*), Beresin‘*), Jackson®) glauben auf Grund ihrer 
Ergebnisse dem Adrenalin auf die LungengefaiBe einen erweiternden Einflu8 
zuschreiben zu kénnen. Edmunts*), Langlois und Desbouis’) be- 
obachteten eine Zunahme des Durchflu8volumens durch die Lungen- 
gefiBe nach schwachen Adrenalindosen und eine Abnahme derselben durch 
stiirkere Adrenalindosen. Weber®*) findet, da8 Adrenalin eine primire 
Verengerung der LungengefiiBe verursacht, welche von einer sekundiren, 
ebenfalls aktiven Erweiterung derselben gefolgt ist. Weber glaubt diese 
Ansicht am besten dadurch zu stiitzen, daB er dieselben Erscheinungen 
auch durch elektrische Reizung der zu den Lungen fiihrenden Nerven 
beobachtet hat. Schafer und Lim®) sind der Ansicht, daB die Lungen- 
gefiiBe beim Kaninchen in vivo durch Adrenalin in Ubereinstimmung 
mit den Resultaten an der kiinstlich durchstrémten Lunge kontrahiert 
werden. Nach intravenéser Injektion tritt im kleinen Kreislaufe eine 
GefaBverengerung auf, bevor eine solche im grofen Kreislaufe zu beob- 
achten ist. Im iibrigen entsprechen ihre Resultate jenen von Weber 
bei der Katze mit dem Unterschied, daB Schafer und Lim die sekundire 
GefiiBerweiterung nicht als einen aktiven, sondern passiven. Vorgang be- 
trachten. Denn eine Injektion von Adrenalin durch die Carotis liBt die 
primire Verengerung nicht eintreten. Bei der Katze kiénnen dieselben 
Erscheinungen auf Adrenalin eintreten, aber meist erscheint die Blut- 
drucksteigerung in beiden Kreisliufen gleichzeitig nach intravendser 
Injektion, welche die Autoren fiir kardialen Ursprungs halten. 

Wenn wir diese unerwiinscht mannigfaltigen Resultate tiber 
die Wirkungsweise von Adrenalin auf die LungengefiBe unter den 


1) Cloetta und Anderes, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
76, 125. 1914 u. 79, 301. 1916. 

*) A. Krogh, Skand. Archiv f. Physiol. 27, 243. 1912. 

3) Hégér und Philippson, Bull. de l’acad. roy. de med. de Belgique 
26, 1912. 

4) W. J. Beresin, Arch. f. d. ges. Physiol. 158, 219. 1914. 

5) D.E. Jackson, Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. 4, 291. 1913. 

6) Edmunds, Amer. Journ. of physiol. 18, 129. 1907. 

7) Desbouis und Langlois, Journ. de physiol. et pathol. ginée. 
14, 282 u. 1113. 1912. 

8) E. Weber, Arch. f. Anat. u. Physiol. 1910/11, 8. 377. Suppbd., 
1912, S. 383. 

®) Schafer und Lim, Quarterly Journ. of experim. Physiol. 12, 
157. 1919. 
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verschiedenen experimentellen Versuchsbedingungen iiberblicken, 
so wird uns eines klar, daB es unméglich ist, dieselben in eine Re- 
sultante zusammenzufassen. Relativ klar und einfach liegen die 
Verhiltnisse bei den iiberlebenden Lungenarterienstreifen. Diese 
werden im extrapulmonalen Abschnitte durch Adrenalin kon- 
trahiert, wihrend im intrapulmonalen Abschnitte die Lungen- 
arterien auf Adrenalin unempfindlich sein sollen. Die Ergebnisse 


Abb. l4a. 


Abb. 14b. 


Abb. l4e. 
Abb. 14 a, b, c. Art. pulmonalis vom extrapulmonalen Abschnitte. Belastung 10 g. Zeit- 
schreibung alle 6 Sek. Die Linge des GefaiBes betrigt 16 mm, die Breite 10 mm. Bei der 
Marke 3’ in Abb. 14a wird Adrenalin 1 : 5 000 000 zugesetzt, da ohne Erfolg, wird die Dosis 
bei 3 auf 1 : 2500000 erhéht, worauf eine schwache und fliichtige Kontraktion eintritt. 
In der Abb. 14b wird bei der Marke 4 und 5 Adrenalin 1 : 1 000 000 zugesetzt, es erfolgt 
beidemal eine kraftige, aber fliichtige Kontraktion des GefaiSstreifens. In der Abb. 14c wird 
zu demselben GefaiBe wie bei a und b Adrenalin 1 : 350 000 zugefiigt, worauf eine sehr kraftige 
Verkiirzung erfolgt; sie erreicht nach ca. 3 Min. das Maximum und betriigt ca. 48°. Trotz- 
dem das GefiS nicht mit Ringer ausgewaschen wird, erschlafft dasselbe relativ rasch 
nach erreichtem Maximum. Verkl. ?/;. 


an kiinstlich durchstrémten Lungen und jene in vivo sind geradezu 
widersprechend. Wiahrend einige Autoren eine Unerregbarkeit 


gegentiber Adrenalin annehmen, finden andere eine GefiBverenge- 
rung, dritte eine Erweiterung und Tribe, Edmunds, Langlois 
und Desbouis und Weber glauben schlieBlich, daB die Lungen- 
gefaBe sowohl dilatiert als kontrahiert werden. 

Meine Versuche an Lungengefafen beziehen sich auf isolierte 


Arterienstreifen vom extra- und intrapulmonalen GefaBabschnitte, 
sowie auf die kiinstlich durchstrémte Lunge vom Frosch. 
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Uberlebende Streifen von extrapulmonalen Lungenarterien 
vom Typus bovinus und equinus, wie ich sie untersucht habe, 
werden durch Adrenalin bei‘ richtiger Technik ganz regelmaBig 
verkiirzt. Die Abb. 14 beweist ferner, daB die Erregbarkeit der 
LungengefaiBe gegeniiber Adrenalin im Vergleich zu anderen 
isolierten GefaBstreifen nicht zuriicksteht, sie kann als normal 
bezeichnet werden. In Abb. 14a u. b sehen wir ferner Kontrak- 
tionskurven, wie wir dies bei frischen Art. mesent. oder carotis 
kaum zu Gesicht bekommen, wohl aber schon bei den NierengefaBen 
angetroffen haben. Die GefaiBe verharren nicht lange im ver- 
kiirzten Zustande, sondern nach erreichtem Maximum erschlaffen 
sie relativ rasch. Dies tritt besonders im Versuche der Abb. 14c 
zutage, wo auf Adrenalin 1 : 350 000 eine Verkiirzung von 48% 
der urspriinglichen GefaBlinge eintritt, welche aber ohne das 


Abb. 15. Art. pulmonalis vom intrapulmonalen Abschnitte. Belastung 2 g. Zeitschreibung 

alle Minuten. Bei der Marke 1 wird Adrenalin 1 : 2 000 000 zugesetzt, es erfolgt eine schwache 

und fliichtige Kontraktion. Bei der Marke 2 wird Adrenalin 1 : 1 000 000 zugefiigt, worauf 
eine etwas stairkere Verkiirzung des GefaiGes erfolgt. Verkl. */;. 


GefaiB auszuwaschen, schon nach relativ kurzer Zeit auf den Aus- 
gangstonus zuriickgeht. Nach Cow und Barbour war zu er- 
warten, da8 Arterienstreifen vom intrapulmonalen GefaB- 
abschnitte gegeniiber Adrenalin indifferent bleiben. Die Abb. 15 
gibt uns ein solches Beispiel wieder, zeigt aber, daB solche GefaiB- 
streifen durch Adrenalin in normalen Dosen kontrahiert werden 
kénnen. Die von mir verwendeten Dosen sind 10—20 mal schwa- 
cher als jene von Cow und Barbour. Die Verkiirzung war tat- 
sichlich nie erheblich, auch nicht auf viel starkere Adrenalin- 
dosen. Aber schon die makroskopische Betrachtung solcher 
Lungenarterien iiberzeugt von der geringen Menge contractilen 
Gewebes im Vergleich zu anderen GefaBen, weshalb in den Ver- 
suchen eine entsprechend geringere Belastung angewandt wurde. 
Auch intrapulmonale Arterienstreifen vom Typus 
bovinus und equinus kénnen durch Adrenalin mit 
normalen Dosen kontrahiert werden, aber die Verkir- 
zung ist stets gering. 

Der Versuch, durch abgestufte Adrenalindosen an tiberleben- 
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den Lungenarterienstreifen evtl. qualitative Unterschiede in der 
Reaktionsweise zu erzielen, schlug ganz fehl. Es gelang mir nie, 
durch Adrenalin bei diesem Vorgehen weder einen extra- noch 
intrapulmonalen GefiBstreifen zu verlingern. Diese meine Er- 
gebnisse stehen somit in Ubereinstimmung mit jenen der anderen 
Autoren, soweit es sich um extrapulmonale Arterienstreifen 
handelt. Dagegen widersprechen sich meine Resultate und jene 
von Cow und Barbour fiir intrapulmonale GefaBstreifen. | Es 
kann sich nicht um Differenzen bei verschiedenen Tierarten 
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Abb. 16. Rana temp. oi mit zerstértem Gehirn und Riickenmarke. Isolierte Durchstré- 
mung der linken Lunge. Registrierung der DurchfluBmenge mit der Uberlaufmethode nach 
Fleisch. Bei dem Pfeile 1 wird 1 ccm Adrenalin 1 :2 000 000 injiziert. Die Tropfenzahl 
nimmt sehr erheblich ab, die GefaGerweiterung dauert ca. 12 Min., bei dem Pfeile 2 wird 1 ccm 


Adrenalin 1 : 1 000 000 injiziert, worauf wieder eine noch starkere GefiBerweiterung erfolgt. 
Adrenalin 1 ccm 1 : 500 000 hatte bei diesem Priparate eine Verengerung zur Folge. 
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handeln, da die Versuche jener Autoren ebenfalls mit GefaBen 
vom Typus bovinus ausgefiihrt sind. Dagegen halte ich es fir 
wahrscheinlich, da8 die Unterschiede in der verschiedenen Hand- 
habung der Methodik liegen. 

Meine Resultate der Untersuchungen an kiinstlich durch- 
strémten Froschlungen sind in den Abb. 16—18 wiedergegeben. 

Der Gesamteindruck einer Betrachtung der Versuche in 
den Abb. 16—18 iiber den EinfluB des Adrenalins auf die GefaiBe 
der kiinstlich durchstrémten Froschlunge ist ein mannigfaltiger. 
Die genaue Analyse dieser Ergebnisse wird uns aber ohne Schwie- 
rigkeit eine GesetzmiBigkeit herausschilen lassen. In der Abb. 16 
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haben wir ein Beispiel der GefaiBerweiterung der LungengefiBe 
durch Adrenalin vor uns, welche recht betrachtliche Werte er- 
reichen kann, denn die Tropfenzahl erreicht nahezu das Doppelte. 
Diese GefaiBerweiterung durch Adrenalin kann bei demselben 
Praparate mit demselben Erfolge wiederholt werden, was eine 
Gewihr fiir die Richtigkeit dieses Befundes bietet. Die Erwei- 
terung der GefaBe durch Adrenalin der kiinstlich durch- 
stré6mten Lunge des Frosches ist somit reversibel und 
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Abb. 17. Rana temp. Gd mit zerstértem Gehirn und Riickenmarke. Isolierte Durch- 
strémung der linken Lunge. Registrierung der DurchfluBmenge mit der Uberlaufmethode 
nach F leisch. 


Beim Pfeile 1 wird 1 ccm Adrenalin 1 : 1 000 000 injiziert, es folgt GefiSverengerung 
ae ee v3 1 : 1000 000 - wig a pe 
” 3 ” 1 ccm 1 : 500 000 ” ” ” ” 
” ” 4 ” 1 ecm 1 : 500 000 ” ” ” ” 
6 , I1ccm 1 : 200 000 


Die Gef&Gverengerung in den einzelnen Versuchen ‘geht der Dosis ziemlich parallel. 


reproduzierbar. Die Dauer der Wirkung unter den ange- 
wandten Dosen betrigt 5—10 Min. Gleichsam das Gegenstiick 
dieses Befundes an der Froschlunge auf einen Adrenalinreiz haben 
wir in den Versuchen in der Abb. 17, wo wir eine eindeutige 
GefaBverengerung durch Adrenalin konstatieren. Dieselbe ist 
ebenfalls reversibel und an demselben GefaiBpriparate mehrmals 
wiederholbar. Die Abnahme der Tropfenzahl geht ferner der 
angewandten Adrenalindosis parallel und der Abfall der Kurve 
ist um so steiler, je intensiver die GefiBverengerung. Bei diesen 
Versuchen zeigt sich, daB die Phase der Kontraktion kirzer ist 
als jene der Erholung, wihrend in den Versuchen der GefaBerwei- 
terung beide Schenkel fast gleich ausfallen. Die Versuche in der 
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Abb. 18 geben uns etwas kompliziertere Verhiltnisse wieder als in 
den -bisher besprochenen Fillen. Hier erfolgt auf eine erste 
Adrenalininjektion von 1 ccm 1 : 50 000 000 eine kraftige GefaB- 
erweiterung, die nur partiell zuriickgeht. Durch Adrenalin von 
1 ccm 1 : 20 000 000 werden die GefaiSe dann nochmals erweitert. 
Eine folgende Injektion von 1 ccm Adrenalin 1 : 1000000 in 
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Abb. 18. Rana temp. GO mit zerstértem Gehirn- und Riickenmarke. Isolierte Durchstré- 
mung der linken Lunge. Registrierung der Durchflu8menge mit der Uberlaufmethode nach 
Fleisch. Beim Pfeile1 wird 1 ccm Adrenalin 1 : 50 000 000 injiziert, es folgt eine starke Ge- 
faBerweiterung, welche nicht mehr vollstindig zuriickgeht. Beim Pfeile 2 wird 1 com Adrena- 
lin 1: 20 000 000 injiziert, es folgt wieder eine Zunahme der Tropfenzahl (GefaSerweiterung) 
*Vor der Erholung der GefaiBe wird beim Pfeile 3 1 cem Adrenalin 1 : 1 000 000 injiziert, wo- 
rauf eine Verengerung der GefiBe erfolgt mit sekunddrer Erweiterung. Beim Pfeile 4 wird 
1 com Adrenalin 1 : 500 000 injiziert, die Folge ist eine starkere Abnahme der Tropfenzah! 
wie zuvor, ohne sekundire Erweiterung. Bei den Pfeilen 5 und 6 wird je Adrenalin 1 com 
1 : 100 000 injiziert, es erfolgt beidemal eine erhebliche GefiSverengerung. 


diesem erweiterten Zustande der GefiBe verursacht eine primaire 
Verengerung, welche von einer sekundaren Erweiterung gefolgt 
ist. Starkere Adrenalindosen auf dasselbe Praiparat lésen aus- 
schlieBlich eine GefaBkontraktion aus. Hier muS nun bemerkt 
werden, da® eine allmahliche Erweiterung der LungengefiBe 
auch ganz spontan eintreten kann, d. h. bei bloBer Durchstrémung 
mit Ringerlésung. Die Kurve hat dann aber einen ganz anderen 
Charakter, sie ist durch einen allmahlichén Verlauf gekennzeichnet. 
Diese kann daher mit dem steilen Verlauf der Adrenalinkurve 
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nicht verwechselt werden. Ich vermute aber in dieser Erscheinung 
die Ursache, weshalb die einmal durch Adrenalin erweiterten Ge- 
faBe nicht mehr zum urspriinglichen Tonus zuriickkehren. 

Adrenalin hat somit auf die kiinstlich durchstrémte Frosch- 
iunge nicht immer dieselbe qualitative Wirkung, sondern lést 
Innerhalb der Grenzen der wirksamen Dosen tiberhaupt, entweder 
eine GefaiBerweiterung oder eine GefiBverengerung aus, welch 
letztere evtl. von einer sekundiren Erweiterung gefolgt sein kann. 
Der jeweilige qualitative Ausschlag ist unter Beriicksichtigung 
der verschiedenen Erregbarkeit der Praparate ausschlieBlich 
bedingt durch die angewandte Adrenalindosis. Die ersten wirk- 
samen Adrenalindosen nach iberschrittener Reizschwelle verur- 
sachen eine Erweiterung der iiberlebenden FroschlungengefaBe, 
waihrend stirkere Dosen bei demselben Praparate mit einer 
GefaBverengerung beantwortet werden. Dies geht am _ besten 
aus der Versuchsreihe der Abb. 18 hervor. Dabei ist es aber prak- 
tisch nicht méglich, diese qualitativ verschieden wirksamen 
Adrenalindosen schematisch abzugrenzen. So sehen wir, daB in 
der Abb. 16 1ccm Adrenalin 1 : 100000 die LungengefaéBe er- 
weitert, 1 ccm 1 : 500000 dieselben aber verengt. Anderseits 
hat in der Abb. 18 1 ccm 1 : 50000000 eine Erweiterung und 
1 cem 1 : 1 000 000 dagegen eine Verengerung zur Folge. Immer- 
hin glaube ich auf Grund meiner Versuche sagen zu kénnen, daB 
allgemein die Adrenalindosis von 1 ccm 1 : 1 000 000 den Wende- 
punkt darstellt, wo je nach der Erregbarkeit des Praparates eine 
Erweiterung bzw. eine Verengerung auftreten kann. Als Reiz- 
schwelle diirfte eine Adrenalindosis von 1 acm 1 : 100 000 000 
gelten. Die Erregbarkeit der kinstlich durchstrémten Frosch- 
lunge ist aber sehr schwankend und es kommt selbst vor, da8 ein 
Praparat sich gegeniiber Adrenalindosen von 1 com 1 : 50 000 bis 
1 : 20000 refraktar verhilt. 

Meine Ergebnisse tiber die Adrenalinwirkung auf die kinst- 
lich durchstrémte Lunge des Frosches mit zerstértem Gehirn 
und Riickenmark lassen sich wie folgt zusammenfassen: Adre- 
nalin kann die GefaBe der Froschlunge sowohl erweitern 
als verengern. Der qualitative Ausschlag ist jeweilig 
bedingt durch die Konzentration der angewandtén 
Adrenalindosis. Allgemein lésen schwache Dosen eine 
Erweiterung, starkere Dosen eine Verengerung der 
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FroschlungengefaBe aus. Wir besitzen in diesen Er- 
gebnissen ein weiteres Beispiel fiir die Tatsache, daB 
Adrenalin bei gewissen GefaiBen sowohl den constric- 
torischen als den dilatatorischen Mechanismus zu 
erregen vermag. 

Wenn wir nun einen quantitativen Vergleich ziehen zwischen 
der Adrenalinwirkung bei den tiberlebenden FroschlungengefaiBen 
und jenen der Hinterextremitét bzw. des Splanchnicusgebietes, 
so kénnen wir ohne Zweifel sagen, daB die kleinste auf die letzteren 
wirksame Dosis bei den ersteren ohne Erfolg ist, die Lungen- 
gefaBe somit auf Adrenalin eine geringere Erregbarkeit 
aufweisen. Ich erwaihnte auch oben, da8 ich Versager bis auf 
Dosen von 1 ccm 1 : 50 000 antraf. Ferner sehen wir z. B. aus den 
Versuchen in der Abb. 18, daB die LungengeféBe selbst auf sehr 
starke, ja toxisch zu nennende Adrenalindosen nie jenen Grad 
der Verengerung erreichen, wie dies bei der Hinterextremitit 
auf 10—100fach schwichere Dosen leicht erzielt werden kann. 
Zu der geringeren Erregbarkeit der LungengefaBe 
gegeniiber Adrenalin geselltsichauBerdemeine weniger 
intensive Contractilitat derselben. Analoge Resultate hat 
Tribe?) fir LungengefiBe von Siiugern beschrieben. 

Meine Resultate iiber die Wirkungsweise des Adrenalins an 
isolierten GefaiBen von extra- und intrapulmonalen Arterienstreifen 
und diejenigen an der kiinstlich durchstrémten Froschlunge 
widersprechen sich insofern, als bei den ersteren ausschlieBlich 
eine Kontraktion, bei den letzteren dagegen je nach der Adre- 
nalindosis eine Dilatation bzw. eine Kontraktion nachweisbar 
ist. Die Ursache dieser Divergenz mag darin liegen, daB bei der 
GefaiB8streifenmethode nur relativ groBe GefiBe zur Untersuchung 
gelangen, wir somit das Verhalten der Arteriolen und der Capillaren 
nicht beriicksichtigen. Ferner kénnte ein verschiedenes Verhalten 
bei verschiedenen Tierarten vorliegen, oder selbst der dilatatorische 
Mechanismus an isolierten GefaiBen sich schlechter konservieren 
lassen, wie das fiir die Nierenarterien der Fall ist. Die Ergebnisse 
an der Froschlunge sprechen aber in dem Sinne, da8 der Wider- 
spruch der Resultate, wie wir sie im bibliographischen Uberblick 
tiber die Wirkungsweise des Adrenalins an kinstlich durchstrémten 
Lungen und im Experiment in vivo kennen gelernt haben, ein 
1) Tribe, Lo. 8. 289. 
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scheinbarer ist. Denn zufolge der zweifachen, von der Dosis 
abhaingigen BeeinfluBbarkeit der LungengefiBe, sowie der ge- 
ringeren Erregbarkeit gegentiber Adrenalin tiberhaupt, ist je nach 
den besonderen Umstinden der Nachweis einer Dilatation bzw. 
Kontraktion oder einer Indifferenz erméglicht. Ohne auf Grund 
dieser Daten an der Froschlunge direkt per analogiam auf die 
Verhaltnisse in vivo und kiinstlich durchstrémter Organe anderer 
Tierarten schlieBen zu wollen, so diirften bei Beriicksichtigung 
dieser wesentlichen Punkte tiber das Verhalten der LungengefaiBe 
gegeniiber Adrenalin die experimentellen Ergebnisse auch bei jenen 
Versuchsbedingungen einheitlicher ausfallen, als dies bisher der 
Fall war. Bei dem Experiment in vivo sind allerdings noch andere 
Faktoren zu bericksichtigen. Einmal kénnen blutdruckregulie- 
rende Mechanigmen mechanischer und nervéser Art die urspriing- 
liche Adrenalinwirkung auf die LungengefiBe beeinflussen. Ferner 
verursachen die durch operative Eingriffe verinderten Lebens- 
bedingungen der Lungen, welche eine solche Untersuchung in vivo 
notwendigerweise erfordert, Schwierigkeiten, deren Bedeutung 
auch daraus erhellt, daB die Meinungsverschiedenheiten iiber die 
Wirkungsweise des Adrenalins auf die LungengefiBe gerade in 
neuester Zeit (Weber, Cloetta u. a.) dadurch bedingt zu sein 
scheinen. Uber die Frage der Vasomotoren der LungengefiaBe 
wird in der allgemeinen Diskussion der experimentellen Daten 
die Rede sein. 





Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkungsweise 
einiger chemischer, vasotonisierender Substanzen orga- 
nischer Natur auf iiberlebende GefaiBe. III. 


Von 
E. Rothlin. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Ziirich.) 
(Hingegangen am 29. Juni 1920.) 
Mit 18 Abbildungen im Text. 


In der vorhergehenden Mitteilung sind die Resultate tiber die 
vasotonisierenden Eigenschaften des Oxalat- bzw. Normalblutes, 
des Blutserums und des Adrenalins mitgeteilt. Unsere diesbeziig- 
liche Analyse soll im folgenden durch eine analoge Untersuchung 
mit -Imidazolylathylamin (Histamin), Pituglandol und Lienin 
(Milzextrakt) vervollstandigt werden. Im Anschlu8 daran folgt 
eine Diskussion der experimentellen Daten aller hier untersuchten 
vasotonisierenden Substanzen. 


4. Versuche mit -Imidazolylithylamin auf iiberlebende Gefa8e 
verschiedener Organgebiete und versehiedener Tierarten. 


B-Imidazolylithylamin, auch Histamin genannt, wurde von Acker- 
mann?*) durch bakteriellen Abbau aus dem Histidin gewonnen, Berthelot 
und Bertrand?) sowie gleichzeitig Mellanby und Tworth*) konnten 
aus dem Darminhalt Bakterien gewinnen, welche Histidin in das Histamin 
verwandeln. Kutscher*) isolierte dann aus dem Mutterkorn eine Base, 
von deren physiologischen Wirkungen Ackermann und Kutscher®) 
schrieben: ,,Nach diesen Versuchen scheint die Secalebase ein Kérper zu 
sein, der chemisch dem Imidazolylithylamin nahesteht, sich in seiner 


1) Ackermann, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 504. 1910. 
2) Berthelot und Bertrand, Compt. rend. de la soc. de biol. 154, 
3. 1912. 
*) Mellanby und Tworth, Amer. journ. of physiol. 45, 53. 1912. 
*) Kutscher, Zentralbl. f. Physiol. 24, 163. 1910. 
5) Ackermann und K utscher, Zeitschr, f, Biol. 54, 387. 1910, 





























300 E. Rothlin: 


physiologischen Wirkung aber wesentlich davon unterscheidet.‘‘ Barger 
und Dale?) gelang es aber, diese Secalebase als Histamin zu identifizieren. 
AuBerdem konnten Barger und Dale ®*) dieselbe Base im Extrakte der Darm-. 
schleimhaut nachweisen und ebenso im Secretin von Ba yliss und Starling. 
Barger und Dale nehmen ferner an, daB im ,,Vasodilatin’’ von Po- 

pielski*), Popielski und Panek‘), welches ebenfalls aus der Schleim- 
haut des Darmtraktus gewonnen wird, das Histamin eine aktive Kompo- 
nente darstellt. Die Wirkungen des Histamin sind sowohl vom physiolo- 
gischen als pathologischen Standpunkte duBerst interessant und dies um so 
mehr, als auf Grund der obigen Mitteilungen die Anzeichen sich mehren, 
daB diese Base im Stoffwechsel des Organismus vorkommt und evtl. gewisse 
Funktionen ausiibt. Im Rahmen vorliegender Arbeit soll uns die vaso- 
tonisierende Eigenschaft dieser Base beschiftigen. Die ersten systema- 
tischen Untersuchungen iiber die vasotonisierende Wirkung des Histamins 
stammen von Dale und Laidlaw®). Nach diesen Autoren hat Histamin 
auf die GefiBe vom Kérper isolierter, kiinstlich durchstrémter Organe beim 
Hund und Katze stets einen vasoconstrictorischen Effekt zur Folge; so auf 
die GefiBe der Extremititen, Lunge und Niere. Damit stimmen die Ergeb- 
nisse an isolierten GefaiBstreifen von Barbour®) iiberein; die GefaBe der 
Extremitaten und des Herzens werden durch Histamin kontrahiert. Ebenso 
fand Krawkow’) am isoliert durchstrémten durch O,-Mangel zum Still- 
stand gebrachten Kaninchenherzen, da8 Histamin in Dosen von 1 : 500 000 
bis 5 000 000 eine starke Verengerung der Herzkranzarterie auslést. Rabe®) 
konstatierte dagegen in 2 Fallen Erhéhung, in zwei anderen Fallen Abnahme 
der DurchfluBmenge durch das kiinstlich durchstrémte Herz des Hundes 
nach Applikation von Histamin. Baehr und Pick®) konnten bei der iiber- 
lebenden Meerschweinchenlunge mit Histamindosen von 0,001 g itiberhaupt 
keine vasotonisierende Wirkung beobachten. Handowsky und Pick?) 
fanden, daB 0,001 g Histamin bei der Froschhinterextremitaét nach Lawen- 
Trendelenburg primar keine nennenswerte GefiSerweiterung verursacht. 
Wird aber der Tonus des FroschgefaéBpriparates durch eine vasoconstric- 
torisch wirksame Substanz (Adrenalin oder Blutserum) erhéht, ,,dann 14Bt 
sich sofort die Wirkung der Base, und zwar als michtige Dilatation nach- 
weisen“. Adrenalin und Histamin haben fiir diese Autoren eine antagoni- 


1) Barger und Dale, Zentralbl. f. Physiol. 24, 885. 1910. 

*) Barger und Dale, Amer. journ. of physiol. 41, 499. 1911. 

*) Popielski, Arch. f. d. ges. Physiol. 128, 191. 1909. 

‘) Popielski und Panek, Zentralbl. f. Physiol. 23, 137. 1909. 

5) Dale und Laidlaw, Amer. journ. of physiol. 41, 318. 1910—11 
und 43, 182. 1911—12. 

*) Barbour, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 68, 41. 1912. 

7) Krawkow, Arch. f. d. ges. Physiol. 157, 501. 1914. 

8) Rabe, Zeitechr f. exper. Pathol. u. Ther, 01, 175. 1912. 

*) Baehr und Pick, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 74, 65. 1913. 

10) Handowsky und Pick, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
71, 89. 1913. 
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stische vasotonisierende Wirkung. Dale und Laidiaw haben ferner zuerst 
die Wirkung des Histamins auf den Blutdruck in vivo untersucht. Dabei 
ergab sich eine frappante Diskrepanz gegeniiber den Versuchen an iiber- 
lebenden GefaiBen derselben Tiere. Histamin verursacht nach diesen Autoren 
beim Hund und Katze, Affen und Huhn nach intravendéser Injektion eine 
Blutdrucksenkung im groBen Blutkreislauf. Beim Meerschweinchen und 
Kaninchen tritt unter denselben Versuchsbedingungen eine Blutdruck- 
senkung ein. Die LungengefiiBe machen dabei eine Ausnahme, denn: ,,the 
pulmonary arteries on the other hand constrict in repons to the drug whether 
in the body or isoslated“*. Da Dale und Laidlaw auch nach Exstirpation 
des zugehérigen sympathischen Neurons die GefiBerweiterung in der be- 
treffenden Vorderextremitit bei der Katze nach wie vor beobachteten, er- 
klaren die Autoren: ,,we must conclud therefore, that the vasodilator effect 
of £-iminazolylethylamin in the dog, cat and some other animals is a primar y 
action, periphereal in origine, independent of the integrity of the sympa- 
thetic neurones. Its failure to occur in the isolated perfused organe is still 
inexplained.‘‘ Cloetta und Anderes#) haben diese Diskrepanz der Wir- 
kungsweise des Histamins auf den Blutdruck des groBen und kleinen Kreis- 
laufes bei der Katze bestitigen kénnen, wihrend We ber?) durch diese Base 
eine Erweiterung der LungengefaiBe konstatierte. Weber glaubt, daB die 
Blutdruckerhéhung im kleinen Kreislauf durch Histamin von Cloetta und 
Anderes und damit notwendigerweise auch jene von Dale und Laidlaw 
durch die constrictorische Wirkung des Histamins auf die Bronchialmusku- 
latur zuriickzufiihren sei. 


Meine Untersuchungen iiber die vasotonisierende Wirkung 
des Histamins sind an itiberlebenden GefaBen mit ,,Imido‘‘ La 
Roche’) ausgefiihrt, und zwar an isolierten GefaSstreifen verschie- 
dener GefaiBgebiete von Warmbliitern, am isoliert durchstrémten 
Kaninchenohr und ferner an verschiedenen GefaBgebieten beim 
Frosch (das GesamtgefaBsystem, SplanchnicusgefaBe, die GefaiBe 
der Extremititen und der Lunge). 


a) Versuche an isolierten Arterienstreifen. 


Diese Beispiele (Abb. 1—3, S. 302) an isolierten Arterien- 
streifen zeigen, daB Histamin auf diese Testobjekte stets einen 
vasoconstrictorischen Einflu8 ausiibt, gleichgiiltig von welchem 
GefaiBgebiete die Arterienstreifen stammen. Untersucht habe 
ich folgende GefaBe: Art. carotis, femoralis, mesenterica, gastrica, 


1) Cloetta und Anderes, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 76, 
125. 1914, 

2) Weber, Arch. f. Physiol. 1910/12. 377. u. 383. Supplb. 79, 301. 1916. 

8) Der Firma Hoffmann La Roche verdanke ich die freundliche Uber- 
lassung des Priiparates. 
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Abb. la, 





Abb. 1b. 


Abb. la und b. A distaler, B proximaler Streifen einer Nierenarterie von Kuh. 
Belastung je 20 g. Zeitmarkierung alle 6 Sek. Bei der Marke 1 wird zu beiden GefaBen 
Histamin 1 : 25 000 000, bei der Marke 2 Histamin 1 : 10 000 000, bei Gefa8 B tritt nach lan. 
ger Latenzzeit eine Verkiirzung mit rhythmischen Schwankungen ein, da bei GefaB A kein 
Erfolg eintritt, wird die Konzentration auf 1 : 5 000 000 erhéht, worauf eine ganz unerheb- 
liche Verkiirzung auftritt, auch hier wird der Tonus rhythmisch erhéht. In der Abb. b wird 
zu beiden GefaéBen bei der Marke 4 Histamin 1 : 1 000 000 zugesetzt, worauf in beiden Ge- 
faBen eine Kontraktion mit rhythmischen Schwankungen erfolgt. Verkl.*/:. 





Abb. 2. Art. lienalis von Kuh. A distaler, B proximaler Streifen. Belastung je 20 g. Zeit- 
schreibung alle 6 Sek. Bei der Marke 1 wird Histamin 1 : 1 000 000 zugesetzt. Es tritt bei 
beiden GefiBen eine Verkiirzung ein. Verkl. '/5. 





Abb. 3. B Art. coronaris cordis von Kuh. A Art. coronaris cordis von Pferd. Belastung 
der GefiBe mit je 25 g. Zeitschreibung alle 6 Sek. Histamin 1: 1 000 000 bringt beide Ge- 
faGe zur Verkiirzung. Verkl, */;. 


Pp EEE LON EES A I SRA TS ES NE i RR TE IEE IR TOR RE HEISE ER a Se HE EEE TRR 8 





Troofenzah/ pro Minute 





Wirkungsweise einiger chem., vasotonis. Subst. auf tberleb. Gefabe. LI. 303 


splenica, renalis, pulmonalis und coronaris cordis. Die Resultate 
fiir die GefiBe von Typus bovinus, equinus und vom Schwein 
stimmen ganz iiberein. Die wirksame Dosis liegt ungefahr 
bei derselben Konzentration wie fir Adrenalin. Eine 
qualitativ verschiedene Wirkung durch Abstufung der Konzentra- 
tion, wie dies fiir Adrenalin mit positivem Erfolge an der Art. 
renalis z. B. durchgefiihrt wurde, ergab ein negatives Resultat, 
stets liste jeder iberschwellige Reiz eine Verkirzung 
des GefaBstreifens aus. GefiBerweiterung wurde nie 
erzielt. Das Histamin wirkt auch ebenso regelmaBig auf isolierte 
GefaBstreifen wie das Adrenalin, Versager habe ich keine 
beobachtet. 
b) Versuche am isoliert durchstrémten Kaninchenohr. 

Der Versuch in der Abb. 4 ergibt, daB Histamin auf die 
GefaBe des isolierten, kiinstlich durchstrémten Kaninchenohres 
in sehr verdiinnter Konzentration eine kriftige vasoconstric- 
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Abb. 4. Versuch am isoliert durchstrémten Kaninchenohr. Registrierung der Durchflu&-- 
menge, mit der Uberlaufmethode von Fleisch. Versuchstemperatur 17*. 

Pfeil 1 Injektion von 1 ccm Ringer zur Kontrolle. 

Pfeil 2 Injektion von 1 ccm Ringer zur Kontrolle. 

Pfeil 3 Injektion von 1 ccm Ringer zur Kontrolle. 

Pfeil 4 Injektion von 1 ccm Adrenalin 1: 1000000000, starke GefaiSkontraktion. 

Pfeil 5 und 6 Injektion von 1 ccm Ringer zur Kontrolle. 

Pfeil 7 Injektion von 1 ccm Adrenalin 1 : 10000000000, Gef&Skontraktion. 

Pfeil 8 Injektion von 1 ccm Histamin 1 : 10 000 000000, GefaSkontraktion. 

Pfeil 9 Injektion von 1 ccm Ringer zur Kontrolle. 


torische Wirkung ausiibt. Wie aus diesem Versuch hervorgeht, 
ist die Wirksamkeit des Histamins verglichen mit jener des Adre- 
nalins bei demselben Praiparate etwas gréfer. Diese Beein- 
flussung der GefiBe des Kaninchenohres durch Histamin kann 
regelmaBig erzielt werden, es bestehen allerdings Unterschiede 
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der Erregbarkeit der einzelnen GefaBpriparate. Dabei zeigte sich 
stets, daB, wenn eine geringe Erregbarkeit' gegeniiber Histamin 
bestand, dieselbe auch fiir Adrenalin herabgesetzt war. Mit 
f-Imidazolylithylamin konnte bei tiberlebenden GefaiBen des 
Kaninchenohres nie eine GefaiBerweiterung beobachtet werden. 


ce) Versuche an isoliert durchstrémten Gefa8gebieten des Frosches. 
Die Versuche der Abb. 5—9 sind einige typische Beispiele 
fiir die Wirkungsweise des Histamins auf die iiberlebenden GefaB- 
gebiete beim Frosche. Aus dem Versuche der Abb. 5 kénnen wir 
schlieBen, daB diese Base einen vasoconstrictorischen Effekt 
auf die iiberlebenden GefiBe der Froschhinterextremitat 
hat. Diese Wirkungsweise des Histamins auf dieses GefaBpraparat 
diirfte in der Mehrzahl der 
F Falle zutreffen, l4Bt sich aber 
7 2 entschieden nicht mit jener 
RegelmaBigkeit auslisen wie 
bei den isolierten GefaBstreifen 
und am Kaninchenohr. Meist 
r sind Dosen von 1: 1—40000000 
vasoconstrictorisch wirk- 
sam, aber nicht selten sind selbst. 
ck MEME ke Dosen von 1 : 50—100 000 von 

Zeit in Minuten ‘ 
Abb. 5. Isolierte Durchstrémung der rechten DUT ganz geringem oder sogar 


Hinterextremitat des Frosches mit zerstértem i isi 
Sy Gene re ohne jeden yeactones erenden 
DurchfluBmenge mit der Uberlaufmethode Einflu8. Die GefaiBkontraktion 


Beim Pfeile 1 Injektion von 1 ccm Histamin bei der Froschhinterextremitat 
1: 2000000, es folgt eine Verengerung der ; im 7 ; 
eateee eabk setcainets Tinea durch Histamin ist nicht nur 
Beim — 2 agp ere von _— ene inkonstant, sondern  ver- 
1 : 2.000 000, Effekt derselbe. : : ° P 
glichen mit der Wirksamkeit 


des Adrenalins ist sie weniger intensiv. Es kann also eine Be- 
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. sonderheit der Histaminwirkung auf die Froschhinterextremitat 


betrachtet werden, daB ein Praparat entweder schon auf geringe 
Dosen wie 1 : 10—20 000000 anspricht, oder dann selbst auf 
10—100fache Dosen nicht teagiert. Starkere Dosen als 1 : 100 000 
habe ich nicht untersucht, da ich solche Dosen auBerhalb der 
physiologischen Grenze erachte. Wenn ein solches GefaBpraparat 
auf eine Histamindosis eine GefiBverengerung aufweist, so kann 
dieselbe mit derselben Dosis wiederholt werden (Abb. 5), dieser 
zweite Effekt ist dem ersten gewéhnlich analog. 
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Nie konnte ich mit Histamin bei der Froschhinter- 
extremitat eine GefiBerweiterung erzielen. Meine Re- 
sultate iiber die Wirkung des Histamins stehen somit in Wider- 
spruch mit jenen von Handowsky und Pick?), welche durch 
Histamin nur eine Tonuserschlaffung nachweisen konnten, und 
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Zeit in Minuten 
Abb. 6. Kiinstliche Durchstrémung des ganzen GefiSsystems eines Frosches mit zer- 
stértem Gehirn und Riickenmarke, von der linken Aorta aus. Registrierung der Durchflu6- 
menge mit der Uberlaufsmethode von Fleisch. 
Beim Pfeile 1 Injektion von loccm Histamin 1 : 400 000, Gefa8kontraktion. 
Beim Pfeile 2 Injektion von 1 Histamin 1 : 400 000 GefaiSkontraktion. 


Beim Pfeile 3 Injektion von 1 Lienin 1 : 200, GefiSkontraktion. 

Beim Pfeile 4 Injektion von 1 Histamin 1 : 1 000 000, GefaSkontraktion. 
Beim Pfeile 5 Injektion von 1 Histamin 1 : 10 000 000 GefaBerweiterung 
Beim Pfeile 6 Injektion von 1 Histamin 1 : 1000000 Gefa8kontraktion. 


zwar besonders unter Versuchsbedingungen, wo der GefaiBtonus 
vorerst durch Adrenalin oder Blutserum erhéht worden war. 
Diesbeziigliche Versuche ergaben mir nicht nur bei der Frosch- 
extremitat, sondern auch bei der Durchstrémung des ganzen GefaB- 
systems von der Aorta aus stets dasselbe Resultat, welches in 
dem vasoconstrictorischen Effekt des Histamins besteht. In der 


1) Handowsky und Pick, lL. ¢. 8. 300. 
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Abb. 7 ist ein solches Beispiel wiedergegeben. Diese Diskrepanz 
ist mir unerklarlich, es miBte denn sein, daB dieselbe durch die 
von Handowsky und Pick verwendeten sehr hohen Dosen 
verschuldet sind, denn die Autoren applizierten regelmaBig 1 mg, 
eine Dosis, welche nach Berthelot und Bertrand!) fir lkg 
Kaninchen toxisch ist. 

Der Einflu8 des Histamins auf das ganze GefaBsystem 
des Frosches mit zerstértem Gehirn und Riickenmarke, mit Aus- 
nahme der LungengeféiBe, ist in den Abb.6u.7 wiedergegeben. 
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Zeit in Minuten 

Abb. 7. Kiinstliche Durchstrémung des ganzen GefaiSsystems eines Frosches mit zerstértem 

Gehirn und Riickenmarke, von der linken Aorta aus. Registrierung der Durchflu8menge 
mit der Uberlaufmethode von Fleisch. 

Beim Pfeile 1 Injektion von 1 ccm Histamin 1 : 10 000 000 GefaéSverengerung. 

Beim Pfeile 2 Injektion von 1 ccm Histamin 1 : 10 000 000 GefaSverengerung. 

Beim Pfeile 3 Injektion von 1 ccm H stamin 1 : 10 000 000 GefaBverengerung. 

Beim Pfeile 4 Injektion von 1 ccm Adrenalin 1 : 500 000 GefiSverengerung. 

Beim Pfeile 6 Injektion von 1 ccm Histamin 1 : 10 000 000 GefiBverengerung. 

Beim Pfeile 6 Injektion von 1 ccm Adrenalin 1 : 10 000 000 GeféBverengerung. 

Beim Pfeile 7 Injektion von 1 ccm Pituglandol 1 : 1000 GefaBverengerung. 


7 meee 7) 


Die Versuche zeigen, daf Histamin unter diesen Bedingungen 
in Konzentrationen von 1 : 400 000 bis 1 : 10 000 000 eine erheb- 
liche GefaBverengerung auslésen kann, welche mit demselben 
Erfolge beim gleichen Priparate reproduzierbar ist. Auch unter 
diesen Durchstrémungsverhiltnissen besteht keine Konstanz 
der Histaminwirkung, es treten auch hier innerhalb Dosen von 


‘1 : 50 000—10 000 000 absolute Versager auf. Auf ganz ge- 


ringe Dosen kann eine GefiBerweiterung durch Histamin 
auftreten, wie dies im Versuch der Abb. 6 (bei der 5. Injektion, 
Histamin 1 : 20 000 000) der Fall ist. Ein solcher vasodilatierender 





1) Berthelot und Bertrand, Compt. rend. de la soc. de biol. 155, 
360. 1912. 
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Effekt durch Histamin laBt sich am ehesten zu Beginn des Ex- 
perimentes auslésen, aber ohne RegelmiaBigkeit. Eine solche 
GefaiBerweiterung darf nur dann als eine Folge der Histamin- 
wirkung betrachtet werden, wenn sie rasch eintritt, reversibel 
und reproduzierbar an demselben Priparate ist. Denn eine all- 
mihliche Erweiterung der GefaiBe in der ersten halben Stunde 
nach Beginn des Experimentes kommt auch bei bloBer Durch- 
strémung mit Ringerlésung vor. Eine GefiBerweiterung konnte 
ich ferner bei isolierter Durchstrémung der S planchnicus- 
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Abb. 8. Isolierte Durchstrémung der rechten Lunge eines Frosches mit zerstértem Gehirn 
und Riickenmarke. Registrierung der Durchflu8menge mit der Uberlaufmethode von Fleisch. 
Beim Pfeile 1 Injektion von 1 ccm Histamin 1 : 10 000 000 GefaSkontraktion. 
Beim Pfeile 2 Injektion von 1 ccm Histamin 1 : 10 000 000 GefaSkontraktion. 
Beim Pfeile 3 Injektion von 1 ccm Histamin 1 : 100 000 000 GefaGdilatation. 
Beim Pfeile 4 Injektion von 1 ccm Histamin 1 : 1000000 GefaiSkontraktion. 
Beim Pfeile 5 Injektion von 1 ccm Histamin 1 : 1000000 GefaGkontraktion. 
1 
1 
1 














Beim Pfeile 6 Injektion von 1 ccm Histamin 1 : 500 000 Gefa@kontraktion. 
Beim Pfeile 7 Injektion von 1 ccm Adrenalin 1 : 1000 000 GefaiBerweiterung. 
Beim Pfeile 8 Injektion von 1 ccm Histamin 1 : 500 000 GefaéSkontraktion. 
gefaBe des Frosches beobachten, aber auch hier tritt sie nur sehr 
selten ein und ebenfalls nur auf ganz geringe Histamindosen. 
Diese Erscheinung ist nicht im Einklang mit den Resultaten von 
Dale und Laidlaw‘), welche bei tiberlebenden GefiBen stets 
nur einen vasoconstrictorischen Effekt erzielten, auch bei Hund 
und Katze, wo in vivo durch Histamin der Blutdruck erniedrigt 
wird. Es scheint aber, da8 beim Frosch unter gewissen Be- 
dingungen und bei gewissen GefiBgebieten durch Histamin der 
dilatatorische Mechanismus auch im iiberlebenden Zustande 
erregt werden kann. 

Die Beeinflussung der LungengefifBe des Frosches durch 
Histamin ist in den Abb. 8 u. 9 dargestellt. Die Versuchsserie 


1) Dale und Laidlaw, |. c. 8. 300. 
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in der Abb. 8 zeigt, daB Histamin die tiberlebenden LungengefaBe 
zu kontrahieren vermag, in Dosen bis zu 1 : 10000000. Star- 
kere Histamindosen haben einen stirkeren vasoconstrictorischen 
Effekt. Diese Wirkung kann mehrere Male mit demselben Er- 
folge beim gleichen Priparate wiederholt werden. In derselben 
Versuchsreihe zeigt sich ferner, daB ganz geringe Histamindosen 
(3. Injektion) die LungengefaBe dilatieren kénnen. Ich bemerke 
aber, daB auch hier eine solche Wirkung nicht regelmaBig 
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Abb. 9. Isolierte Durchstrémung der linken Lunge eines Frosches mit zerstértem Gehirn 

und Riickenmarke. Registrierung der Durchflu8menge mit der Uberlaufmethode von Fleisch. 

Beim Pfeile 1 Injektion von 1 ccm Histamin 1 : 10 000 000 GefiSkontraktion. 

Beim Pfeile 2 Injektion von 1 ccm Histamin 1 : 2000000 GefaSkontraktion mit Rhyth- 
mus. 

Beim Pfeile 3 Injektion von 1 ccm Histamin 1 : 500 000 GefiSkontraktion mit Rhyth- 


mus. 
Beim Pfeile 4 Injektion von 1 ccm Histamin 1 : 2 000 000 Gefi&kontraktion. 


auslésbar ist. Die Versuchsreihe der Abb. 9 bringt wieder den 
vasoconstrictorischen Einflu8 des Histamins auf die LungengefaiBe 
des Frosches zur Anschauung. Dabei tritt in sehr markanter 
Weise die Auslisung von rhythmischer Tiatigkeit auf. Solche 
erhebliche rhythmische Schwankungen habe ich bei bloBer Durch- 
strémung mit Ringerlésung nie beobachtet. In der Abb. 8 sind 
zu Beginn des Versuches solche rhythmische Schwankungen 
registriert, wie sie bei Ringerdurchstrémung nicht selten auf- 
treten. Die Auslésung von rhythmischen Schwankungen wie im 
Versuch der Abb. 9 ist aber nicht eine regelmaBige Erscheinung 
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der Histaminwirkung. Histamin ist ferner auch auf die Lungen- 
gefiBe bei gewissen Priparaten absolut unwirksam, wenigstens 
innerhalb der von mir untersuchten Dosen. 

Wir kénnen sagen, da8 Histamin in der Regel die 
isoliert durchstrémten LungengefaBe des Frosches kon- 
trahiert, die wirksame Grenzdosis liegt bei 0,000001 bis 
0,0000001 g, schwaichere Dosen kénnen wahrscheinlich 
eine GefaBerweiterung verursachen. 

Diese Ergebnisse decken sich insofern mit jenen von Dale 
und Laidlaw bei iiberlebenden GefaBen und in vivo, sowie mit 
jenen von Cloetta und Anderes in vivo, als dieselben einen 
vasoconstrictorischen Effekt auf die Lungengefi&e annehmen. 
Die beobachtete GefiBerweiterung deckt sich mit dem Befund 
von Weber in vivo nur insoweit, als ich eine Erschlaffung des 
Tonus der LungengefiBe unter gewissen Umstiinden méglich 
erachte. Weber glaubt aber, da8 Histamin die LungengefaéBe 
nicht kontrahiert. Die weitere Forschung wird zeigen kénnen, 
ob sich diese Verschiedenheiten der Resultate evtl. durch einen 
qualitativ verschiedenen Einflu8 der angewandten Konzentration 
erklaren lassen, wie dies fiir die tiberlebenden GefaiBe des Frosches 
der Fall zu sein scheint. 

Die SchluBbetrachtung tiber die Wirkungsweise des Histamins 
auf die untersuchten tiberlebenden GefiBe fiihrt uns zu folgenden 
Ergebnissen: Es besteht ein q ualitativer Unterschied in der 
Beeinflussung tiberlebenderGefaBe durch Histamin. Die 
isolierten Arterienstreifen der verschiedensten GefaB- 
gebiete und verschiedener Tierarten, sowie die GefaBe 
des Kaninchenohres werden mit jeder RegelmaBigkeit durch 
jeden tiberschwelligen Reiz kontrahiert, und zwarin Konzen- 
trationen, wiesie fir dieselben Gefa8praparate auch fiir Adrenalin be- 
stehen. Alle untersuchten GefaBgebiete des Frosches,das 
Gesamtgefai8system bei Durchstrémung von der Aorta 
aus, die Hinterextremitat, die SplanchnicusgefaBe 
und die LungengefiBe weisen eine Inkonstanz der 
Erregbarkeit fir Histamin auf, was fir Adrenalin 
auBer den LungengefiBen keineswegs zutrifft. Bei 
allen diesen Praparaten treten absolute Versagerinner- 
halbderuntersuchten Konzentrationenauf. Die Frosch- 
hinterextremitat wird, wenn tiberhaupt, durch Histamin nur 
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vasoconstrictorisch beeinfluBt. Das GesamtgefiBs ystem, 
die SplanchnicusgefaBe sowie die LungengefiBe dagegen 
kénnen durch die ersten ttberschwelligen Reize wahr- 
scheinlich dilatiert, durch starkere Dosen in der Regel 
kontrahiert werden. Die wirksamen Dosen fir Histamin 
beidiesen GefaB praparaten, Hinterextremitat,Splanch- 
nicusgebietuud GesamtgefaBsystemstehenim Vergleich 
zu jenen des Adrenalins 10—100fach zuriick. Bei den 
LungengefaBen dagegen sind die wirksamen Histamin- 
dosen jenen fiir Adrenalin ungefahr gleich. Es wird 
weiterer Untersuchungen bediirfen, um die Ursachen der Inkon- 
stanz sowie der evtl. Méglichkeit einer doppelsinnigen Beeinflus- 
sung gewisser GefiBe durch Histamin zu erforschen. Auf jeden 
Fall scheint durch meine Resultate beim Frosche eine Briicke 
geschlagen zu sein fiir die von Dale und Laidlaw beobachtete 
Diskrepanz der.Histaminwirkung in vivo und am tberlebenden 


Organ. 


5. Untersuchungen iiber den Einflu8 von Pituglandol auf iiber- 
lebende GefaBe. 


Seitdem Oliver und Schafer im Jahre 1894 die blutdrucksteigernde 
Wirkung des Hypophysenextraktes nach intravenéser Injektion nachge- 
wiesen haben, ist die Untersuchung der vasotonisierenden Eigenschaft der 
witksamen Bestandteile der Hypophyse oft Gegenstand experimenteller 
Forschung gewesen. Wir verfolgen in dieser Arbeit speziell den EinfluB des 
Hypophysenextraktes auf iiberlebende GefaiBe. Von Pal'), de Bonis 
und Susanna?®), Siccardi und Loredan*) und Cow‘) wurde der Einflu8 
des Hypophysenextraktes auf iiberlebende GefaBSstreifen verschiedener 
GefaiBgebiete und verschiedener Tierarten untersucht. Pal konstatierte 
eine Verkiirzung unter dem Einflu8 von Hypophysenextrakt bei der Art. 
carotis. mesenterica, femoralis, coronaris cordis, sowie der Art. renalis im 
proximalen Abschnitte. Arterienstreifen des distalen Abschnittes der Nieren- 
arterien wurden dagegen durch Hypophysin dilatiert. De Bonis und Su- 
sanna konnten bei Art. carotis, cruralis, pulmonalis und coronaris cordis 
durch Hypophysenextrakt nur einen vasoconstrictorischen Effekt erzielen. 
Siccardi und Loredan haben an Art. carotis, coronaris cordis und gastrica 
ebenfalls eine manifeste Kontraktion durch Hypophysenextrakt beob- 


1) Pal, Wien. med. Wochenschrr 1909 und Zentralbl. f. Physiol. 23, 
253. 1909. 

2) De Bonis und Susanna, Zentralbl. f. Physiol. 23, 159. 1919. 

8) Siccardi und Loredan, Zeitschr. f. allgem. Physiol. 15, 85. 1913. 

*) D. Cow, Journ. of physiol. 42, 125. 1911. 
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achtet. Cow findet einen ausschlieBlich vasoconstrictorischen EinfluB 
durch Hypophysenextrakt bei den Art. carotis und facialis, bald kontrahiert, 
bald dilatiert wird die Art. coronaris cordis; die Art. gastrica, hepatica, 
splenica und renalis werden nur dilatatorisch beeinfluBt und zwar um so 
stiirker, je distaler der untersuchte Arterienstreifen vom Ursprung des Ge- 
faBes gewihlt wird. Cows GefiiBe stammen vom Schaf, die verwendeten 
Dosen betragen 1 : 50—1:500. Herring*) hat den EinfluB des 1 proz. 
Extraktes aus dem Infundibularteile der Hypophyse beim kiinstlich durch- 
strémten Frosche untersucht und konstatierte eine GefiBverengerung. Am 
Laewen-Trendelenburgschen Priparate hat Ke pinow 2?) einen vasocon- 
strictorischen Effekt durch Hypophysenextrakt erzielt. Und schlieBlich 
fand Rischbieter*) am isoliert durchstrémten Kaninchenohr, daB Hypo- 
physenextrakt diese GefiiBe kontrahiert. Aus dieser bibliographischen 
Ubersicht sehen wir, daB der Hypophysenextrakt keine einheitliche Wirkung 
auf die untersuchten iiberlebenden GefiaiBe ausiibt. 

Meine eigenen Untersuchungen sind mit Pituglandol*) 
La Roche an isolierten GefaBstreifen, am kiinstlich durchstrémten 
Kaninchenohr sowie an verschiedenen GefaBgebieten des Frosches 


ausgefihrt. 


a) Versuche an isolierten GefiSstreifen. 


Die Versuche in den Abb. 10 u. 11 stellen typische Beispiele 
fiir die Wirkungsweise des Pituglandols auf isolierte Arterien- 


streifen dar. In keinem aller untersuchten Gefa8streifen habe ich 
bei einer tiberhaupt wirksamen Pituglandoldosis eine Verlangerung 
konstatieren kénnen, dagegen konnten folgende GefaBe zur Ver- 
kiirzung gebracht werden: Art. carotis, mesenterica, splenica, 
gastrica, renalis, pulmonalis und coronaris cordis. Die wirksame 
Dosis lag zwischen 1 : 50 bis 1 : 1000 Pituglandol La Roche. 
Der Erfolg trat bei den genannten GefaiBen nicht regelmaBig ein, 
selbst gegeniiber einer Dosis von 1 : 50 Pituglandol verhielten 
sich gewisse GefaBe refraktar. Als eine typische Erscheinung darf 
die Auslésung von rhythmischen Erscheinungen durch Pituglandol 
betrachtet werden, wie dies De Bo nis undS usannaauch angeben. 
Eine primaire Verlangerung der distalen GefaBstreifen, wie sie 
von Pal und Cow fiir die Nierenarterie, von Cow fiir die Art. 
mesent. gastrica, splenica und coronaris cordis beobachtet wurden, 


1) Herring, Amer. journ. of physiol. 31, 429. 1904. 

2) D. Kepinow, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 67. 1912. 

3) W. Rischbieter, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1, 355. 1913. 

*) Das Pituglandol wurde mir von der Firma Hoffmann La Roche in 
Basel in freundlicher Weise zugestellt. 
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konnte ich bei den angewandten Pituglandoldosen nie registrieren. 
Dagegen trat in einem Versuche mit einem proximalen und distalen 
Gefai®streifen einer Art. gastrica nach dem Auswaschen der GefaBe 
auf eine Pituglandoldosis von 1 : 100 eine leichte Verlangerung 
der GefaBstreifen ein. Ferner beobachtete ich in zwei Versuchen 
ein verschiedenes Verhalten der Erregbarkeit des proximalen 
und des distalen Streifens der Nierenarterie gegeniiber Adrenalin 





Abb. 10. Art. mesenterica vom Rind. Belastung des GefiBes 20 g. Zeitschreibung alle 
6 Sek. Bei der Marke 3 wird Pituglandol 1 : 100 zugefiigt, was eine schéne rhythmische 
Tatigkeit ohne wesentliche Tonusverinderung zur Folge hat. 


und Pituglandol. Der proximale Streifen war dabei empfindlicher 
auf Adrenalin, der distale auf Pituglandol. Der Unterschied der 
proximalen und distalen GefaBstreifen im Verhaltnis gegeniiber 
Pituglandol, wie dies Pal und Cow angeben, kann ich nicht be- 
statigen, denn in meinen Versuchen an 20 verschiedenen Nieren- 
arterien verhielten sich dieselben gleichartig und wenn ein Erfolg 
erzielt wurde, so war es eine Verkiirzung. Ich glaube nicht, daB 





Abb. 11. Art. renalis vom Stier. Der obere ist ein proximaler, der untere ein distaler Gefa6- 

streifen von demselben GefiBe. Belastung je 20 g. Zeitschreibung alle 6 Sek. Bei der Marke 2 

wird Pituglando!l 1 : 100 zugesetzt, worauf in beiden GefaiBen eine langsam ansteigende Ge- 
fiSkontraktion erfolgt. 


die erwihnten Erscheinungen der sekundiren Erweiterung nach 
dem Auswaschen und die verschiedene Erregbarkeit von Nieren- 
gefiBen gegeniiber Adrenalin und Pituglandol geniigend Anhalts- 
punkte bieten fiir die Annahme von Pal und Cow. Allerdings 
fanden Magnus und Schafer!) und Schafer und Herring?) 
nach intravenéser Injektion von Hypophysenextrakt neben einer 
gesteigerten Nierensekretion meist auch eine GefaiBerweiterung 


1) Magnus und Schiafer, Journ. of physiol. 27, 9. 1901 —02. 
2) Schiifer und Herring, Proc. of Roy. Soc. London 77, 571. 1906. 
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und Hallionund Carrion’) konstatierten auf Hypophysenextrakt 
eine primaire Verengerung der NierengefiSe mit nachfolgender 
anhaltender Erweiterung derselben. Aus all dem geht hervor, 
da8 der Einflu8 des Hypophysenextraktes auf die NierengefiBe 
nicht eindeutig dargelegt ist. Eine Durchsicht der bestehenden 
Literatur iiber die Wir- 
kung des Hypophysen- 
extraktes auf den Blut- 
druck .iiberhaupt zeigt 
uns ebenfalls divergie- 
rende Ansichten, was 
ohne Zweifel mit der 
komplexen chemischen 
Zusammensetzung al- 
ler bisherigen Hypo- 
physenextrakte in Zu- 
sammenhang steht. 
Durch Fiih ners?) che- 
mische und biologische 
Arbeiten ist diese An- 
sicht gut begriindet. 
Solange wir nicht mit 
definierten Substanzen 
arbeiten kénnen, wie i vier ne Nee Se ie aa 


hela Adeesilin. wird Zeit in Mincten - 


die Erstrebung einheit- Abb. 12. Versuch am isoliert durchstrémten Kaninchen- 
x . ohr. Registrierung der Durchflu@menge mit der Uberlauf- 
licher Resultate illu- methode von Fleisch. Versuchstemperatur 14°. 
sorisch sein Beim Pfeile 1 Injektion von 1 ccm Adrenalin 1 : 1 000 000 
. “ GefaiGverengerung. 
Beim Pfeile 2 Injektion von 1 ccm Pituglandol 1 : 1 000 
b) Versuche am isolier- schwache GefaBverengerung. 
ten Kaninchenohr. Beim Pfeile 3 Injektion von 1 ccm Pituglandol 1 : 100 
. P schwache GefiSverengerung. 
Mit Pituglandol Beim Pfeile 4 Injektion von 1 ccm Pituglandol 1 : 10 


La Roche kann beim starke GefaSverengerung. 

Kaninchenohr regelmaBig eine Verengerung der GefiBe ausgelést 
werden, absolute Versager bis zu Dosen von 1:10 habe ich nie be- 
obachtet. Dosen von lcem 1 : 10000—50000 des 20 proz. Pituglandol 
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1) Hallion und Carrion, Soc. de thér. Mars. 1907 und Bull. génér. 
de thér. 1907, S. 459. 

2) H. Fiihner, Miinch. med. Wochenschr. 1912, Nr. 16, 8. 853; 
Deutsch. med. Wochenschr. 1913, Nr. 11, 8. 491. 
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(auf die Trockensubstanz bezogen) kénnen noch eine Wirkung 
austiben, wie dies auch von Rischbieter!) beobachtet wurde. 
Wiederholung des Pituglandoleffektes ist an demselben Praparate 
méglich. Unter gleichen Versuchsbedingungen hat Pituglandol 
in einer ca. 10 000—100 000fach starkeren Dosis denselben vaso- 
constrictorischen Effekt wie das Adrenalin, was tibrigens mit den 
Versuchen an isolierten GefaiBstreifen iibereinstimmt. Eine Ge- 
faBerweiterung durch Pituglandol habe ich am Kaninchenohr 
nicht konstatiert. Die Abb. 12 gibt ein Beispiel fiir die Wir- 
kungsweise des Pituglandols auf das Kaninchenohr wieder. 


e) Versuche an kiinstlich durchstrémten GefiSgebieten des Frosches. 
I. Versuche an der Froschhinterextremitit. 


Pituglandol La Roche hat auf die GefaiBe der kinstlich 
durchstrémten Hinterextremitit des Frosches mit zerstértem 
30 - Gehirn und Riickenmarke 
| | einen vasoconstrictori- 


schen EinfluB. Eine Dosis 


| {VVr lcem 1 : 20000 war noch 


| wirksam. Dieser vasocon- 
| strictorische Effekt kann 
bei diesem GefaiSpraparat 
| in der Regel mit derselben 
Dosis und demselben Er- 
i folge wiederholt werden. 

Lahiondd i Lp 3;++ Als eine typische Erschei- 


itn Hn nung kann die Auslésung 
Abb. 13. Isolierte Durchstrémung der linken Hinter- 
extremit&t eines Frosches mit zerstértem Gehirn VON Rhythmus betrach- 
und Riickenmark. Registrierung der Durchflu8menge : : : 
mit der Uberlaufmethode von Fleisch. Beim Pfelle1 tet werden, wie dies in 
Injektion von 1 ccm Pituglandol 1 : 10 000, es folgt beiden Abb. 13 und bei 14 
eine schwache Verengerung des GefaBes. Beim Pfeile 2 nage : 
Injektion von 1 cem Pituglandol 1 : 10 000, es erfolgt Gemonstriert ist. Die rhyth- 
wieder eine etwas stirkere GefiSkontraktion. Wah- tanh Schwank 
rend des ganzen Versuches nach der ersten Pitu- miscnen wankungen 
glandolinjektion sind kleine rhythmische Tonus- ging ; Ima Bi 
schwankungen zu beobachten. Zwei weitere Injektio- a ss meen ee maf 49 
nen von derselben Konzentration sind von demselben als jene bei isolierten GefaB- 


Erfolge begleitet. , ‘ ‘ 

streifen. Die vasoconstric- 

torische Wirkung von Pituglandol auf die Froschhinterextremitit 
kann aber nicht mit jeder Regel maBig keit ausgelést werden, 
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1) Rischbieter, 1. c. 8. 311. 
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selbst Dosen von 1 ccm 1:10 kénnen unwirksam sein. Meine 
Resultate stimmen mit jenen von Herring’) und Kepinow?) 
iiberein, differieren dagegen mit jenen von Fréhlich und Pick’), 
welche bei demselben Versuchsobjekt mit Pituglandoldosen von 
leem 1 : 50—100 eine GefaBerweiterung beobachteten, also 
mit Konzentrationen, die mir nur eine Verengerung ergaben. 
Fréhlich und Pick konstatierten eine GefaBerweiterung beson- 
ders deutlich, wenn der GefaiBtonus vorerst durch eine tonus- 
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Abb. 14. Isolierte Durchstrémung der linken Hinterextremitit eines Frosches mit zerstér- 
tem Gehirn und Riickenmark. Registrierung der DurchfluBmenge mit der Uberlaufmethode 
von Fleisch. 
Beim Pfeile 1 Injektion von 1ccm Pituglandol 1 : 1000, es erfolgt eine leichte Abnahme der 
Tropfenzahl. 
Beim Pfeile 2 Injektion von 1 ccm Pituglandol 1 : 10, es erfolgt eine GefiSverengerung, 
welche in sehr ausgeprigten Rhythmus itibergeht. 














10 


erhéhende Substanz erhéht wurde. Aber auch unter diesen Be- 
dingungen konstatierte ich ausschlieBlich einen constrictorischen 
Effekt durch Applikation von Pituglandol (siehe Abb. 7, S. 306). 
Da Fréhlich und Pick dasselbe Pituglandolpriparat fiir ihre 
Versuche verwendeten, wie ich, bleibt diese Differenz unauf- 
geklart. Der von Fréhlich und Pick angenommene Antagonis- 
mus der Wirkungsweise von Adrenalin und Pituglandol wird durch 
die experimentellen Ergebnisse widerlegt. 


1) Hering, Journ. of physiol. 31, 429. 1904. 

*) Kepinow, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 67. 1912. 

3) Fréhlich und Pick, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 74, 
1913. 
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des Frosches. 
Wie die Abb. 15 zeigt, hat Pituglandol auf das GefaBsystem 


des Frosches, von der Aorta aus durchstrémt, eine vasocon- 


strictorische Wirkung, dieselbe tritt sowohl bei niedrigem, 
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such ist in der Abb. 7, 8. 306, wiedergegeben (7. Injektion). In 
der Abb. 15 sehen wir ferner, da8 Pituglandol nach vorheriger 


Adrenalininjektion die Erschlaffung der kontrahierten GefiBe 
nicht férdert, sondern die GefiBe werden noch mehr verengert. 


wie durch Adrenalin erhéhtem GefaBtonus auf. Ein analoger Ver- 
Die wirksamen Dosen sind in derselben GréSenordnung wie bei 
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der Hinterextremitét. Der Erfolg ist auch hier inkonstant. 
Die Versuche bei Durchstrémung des Splanchnicusgebietes von der 
einen Aorta aus, bei Unterbindung der Aorta abdominalis, ergaben 
mir ganz tibereinstimmende Resultate. Die Abb. 15 (4. Injektion) 
zeigt aber, daB Pituglandol gewisse GefiiBe des Frosches zu dila- 
tieren vermag, denn die Injektion von 1 cem 1 : 10 Pituglandol 
hat nach einer schwachen und fliichtigen Kontraktion eine Zu- 
nahme der Tropfenzahl zur Folge, welche aber nur von kurzer 
Dauer ist und dann von einer stirkeren lange dauernden GefaB- 
verengerung gefolgt ist. Eine solche vasodilatorische Beeinflussung 
bei Durchstrémung des ganzen Frosches, sowie der Splanchnicus- 
gefaBe habe ich tatsichlich, aber selten und gewohnlich nur durch 
schwache Dosen beobachtet. Da bei der Froschhinterextremitat 
eine solche Beeinflussung durch Pituglandol nie beobachtet wurde, 
sondern nur in den Versuchen bei Durchstrémung des ganzen 
Frosches und der SplanchnicusgefaBe, so ist daran zu denken, 
daB Pituglandol bei gewissen GefaBen des Splanchnicus- 
gebietes sowohl den vasodilatatorischen als den vasoconstric- 
torischen Mechanismus zu erregen vermag. 


d) Versuche an den LungengefiSen des Frosches, 


Die vasotonisierende Wirkung von Pituglandol auf die kinst- 
lich durchstrémten LungengefiBe des Frosches mit zerstértem 
Gehirn und Riickenmark kann ohne Zweifel eine do p pelsinnige 
sein, wie aus den Versuchen der Abb. 16 u. 17 hervorgeht, da 
primar entweder eine GefaBerweiterung oder eine Ver- 
engerung derselben eintritt. Diese primaire Wirkung durch 
Pituglandol wird haufig durch eine sekundire antagonistische 
abgelést, eine primiire Erweiterung von einer sekundaren Ver- 
engerung und vice versa. Dies ist in Abb. 16 u. 17 ganz eindeutig 
wiedergegeben. Es zeigt sich nun, daB der jeweilige Erfolg des 
Pituglandols auf diese LungengefaiBe eine Funktion der Konzen- 
tration ist. Schwache Dosen lésen eine GefaiBerweiterung 
(Abb. 49, 1. Injektion), mittlere Dosen eine primare Ver- 
engerung, mit sekundarer Erweiterung (Abb. 17, 2., 3. u. 
4. Injektion), starke Dosen ausschlieBlich eine GefaB- 
verengerung. Dies diirfte die Regel sein. Da aber Pituglandol 
offenbar sowohl den vasoconstrictorischen wie den vasodilatatori- 
schen Mechanismus der FroschlungengefiBe zu erregen vermag 


Biochemische Zeitschrift Band 111. 21 
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und die Erregbarkeit der verschiedenen Praparate nicht gleich 
ist, kann eine genaue Abgrenzung der ausschlieBlich constricto- 
risch bzw. dilatatorisch wirksamen Dosen nicht durchgefiihrt 
werden. Es ist auch hier zu erwihnen, da8 innerhalb der an- 
gewandten Dosen, d. h. bis 1 cem 1 : 10, ab und zu Versager auf- 
treten kénnen. Wenn wir ferner noch die Verhaltnisse der wirk- 
samen Dosen fir Adrenalin und Pituglandol auf die Lungen- 
gefiBe des Frosches betrachten, so sehen wir, daB Adrenalin auf das 
20 proz. Pituglandol La Roche bezogen, in ca. 10000fach stirkerer 
Verdiinnung dieselbe Wirkung hat wie Pituglandol. Es ist dies 
30 
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Zeit in Mirniten F 
Abb. 16. Isolierte Durchstrémung der linken Lunge eines Frosches mit zerstértem Gehirn 
DurchfluBmenge 


und Riickenmark. Registrierung der mit der Uberlaufmethode-von Fleisch. 
Beim Pfeile wird 1 com Pituglandol 1 : 100 injiziert. Es erfolgt erst eine miBige Zunahme 


a 
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der Tropfenzahl (GefaiSerweiterung), welche von einer sehr kraftigen GefiSkontraktion ge- 
folgt ist. Auch hier sind rhythmische Schwankungen zu erkennen. Die Erholung der Lungen- 
gefiBe geht sehr langsam vor sich. 
ein Verhaltnis, wie wir es auch fir isolierte GefaéBstreifen gefunden 
haben. 

Wenn wir die Wirkung des Pituglandols auf die untersuchten 
iiberlebenden GefiBe zusammenfassen, so kénnen wir sagen, daB 
diese vasotonisierende Substanz auf isolierte Gefa8streifen 
mit Sicherheit nur eine Verkiirzung verursacht: oft 
wird Rhythmus ausgelést, ohne da8 der Tonus verindert 
wird. Ein Unterschied der Arterienstreifen verschie- 
dener GefaBgebiete wurde nicht konstatiert. Die GefaBe 
des Kaninchenohres werden durch Pituglandol regel- 
maBig kontrahiert. Die GefiBe der Froschhinterextre- 
mitat, des ganzen Frosches (mit Ausnahme der Lungen- 
gefiBe), des Splanchnicusgebietes kénnen durch Pitu- 
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glandol kontrahiert werden, die Wirkung tritt nicht 
regelmaBig ein. Eine GefiGerweiterung durch Pitu- 
glandol habe ich nur ausnahmsweise beim Durchstré- 
men des ganzen Frosches und des S planchnicusgebietes 
beobachtet, nie an der Hinterextremitit oder isolierten 








& 


3 





Tropfensah/ pro Minute 


~ 
mili 
pep a 


Zeit in Mirusten 

Abb. 17. Isolierte Durchstrémung der rechten Lunge eines Frosches mit zerstértem Gehirn 

und Riickenmark. Registrierung der Durchflu8menge mit der Uberlaufmethode von Fleisch. 

Beim Pfeile 1 Injektion von 1 ccm Pituglandol 1 : 1000, GefaiSerweiterung. 

Beim Pfeile 2 Injektion von 1 ccm Pituglandol 1 : 100, auf eine GeféGverengerung folgt 
sekundar eine GefiGerweiterung. 

Beim Pfeile 3 Injektion von 1 ccm Pituglandol 1 : 100, derselbe Effekt wie nach der II. In- 
jektion, nur schwiicher. 

Beim Pfeile 4 Injektion von 1 ccm Pitugiandol 1 : 50, wieder folgt auf eine primare kraftige 
Kontraktion eine sekundare Dilatation. 


wa 






































GefaBstreifen. Pituglandol vermag je nach der an- 
gewandtén Dosis sowohl den vasoconstrictorischen 
als den vasodilatatorischen Mechanismus der Lungen- 
gefaBedes Froscheszuerregen. Die Pituglandolwirkung 
auf diese GefiBe ist gewissermaBen das Resultat 
einer Konkurrenz zwischen diesen beiden Gefa8- 
mecha nis men. 


6. Untersuchungen iiber die Wirkungsweise eines aktiven Prinzipes 
der Milz (Lienin) auf iiberlebende GefiBe. 


Stern und Rothlin’) haben in verschiedenen Mitteilungen 
tiber die Wirkungsweise von Milzextrakten an _ iiberlebender 
glatter Muskulatur berichtet, woselbst auch die Herstellung und 


1) Stern und Rothlin, Compt. rend. de la soc. de phys. et d’histoire 
naturelle de Genéve 24, 1416; Verh. der schweiz. Naturf. Gesellsch. 1917, 
S. 306; Journ. de physiol. et pathol. génér. 18, 441. 1919; 18, 753. 1919. 
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Reinigung des aktiven Prinzipes behandelt ist. Das Resultat 
der chemischen Untersuchungen, wie sie dort beschrieben und 
seither von mir fortgesetzt wurden, ist noch nicht so weit gediehen, 
daB ein analysenreifes Produkt vorliegt. Die hohe Wirksamkeit 
eines wiasserigen und besonders des alkoholischen Milzextraktes, 


Tabelle I. 


Tabellarische Ubersicht tiber die Wirkungsweise der untersuchten 
vasotonisierenden Substanzen auf isolierte Gefaibstreifen und 
kiinstlich durchstrémte GefaiBSgebiete. 






































ae .| 3 ‘ ‘ ista- 
At der Gets | Poe | ae Te 
blut | serum | nalin physin min 

Art. carotis v. Typ./| K RS ee (K) ae K 
bov. et equin. 

Art.femoralisy.Typ.| K | K K (K) kK K 
bov. et equin. 

Art. mesenterica v.| K K K (K) K K 
Typ. bov. et equin. 

Art. gastrica v. Typ.| K 3 es eee oe See ae 
bov. | 

Art. splenica v. Typ. Pike Lol + WE SERN ES ERY 
bov. 

Art. renalis v. proxi- ee | sehw.: D «®) | K K 
malen und distalenAb- | st. K 
schnitt v. Typ. bov. 
et equin. 

Art. pulmonalis v. K K @ i828 K 
extra- u. intrapul- 
monalen Abschnitt, 
v. Typ. bov. et equin. | 

Art. coronaris cor-j K |schw.:(K)} (K) | K K 
dis v. Typ. bov. [. 2 D 

Art. coronaris cor- a K (K) | K K 
dis v. Typ. equin. | 

Kaninchenohr K K K K 

Hinterextremitit K K K K 
des Frosches 

Splanchnicusgebiet K schw.:({D) | sechw.: (D) | schw.: (D) 
des Frosches st.: K st.: K st.: K 

Gesamtgefab gebiet K schw.: (D) | schw.: (D) | schw.: (D) 
des Frosches auber st.: K st.: K st.: K 
den Lungen 

LungengefaBe des | schw.: (D) | schw.: (D) | schw.: (D) 
Frosches i st: K st: K st.: K 





K = Kontraktion; D = Dilatation; () bedeutet, da8 diese Wirkungsweise 
beobachtet wurde, aber nicht regelmiBig. schw. bedeutet schwache Dosis; 
st. bedeutet starke Dosis. 
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der Nachweis, da8 es sich nicht um ein autolytisches Produkt 
der iiberlebenden Milz handelt, das konstante Vorkommen bei 
allen untersuchten Tierarten, berechtigen die Ansicht, daB es 
sich hier evtl. um ein Produkt von physiologischer Bedeutung 
handelt. Wir haben dieses aktive Prinzip Lienin genannt, 
wodurch iiber dessen chemische Konstitution nichts priajudiziert 
wird. Ich unterlasse eine Wiederholung der experimentellen 
Daten, wie sie in den genannten Arbeiten publiziert sind, und 
verweise auf die nebenstehende tabellarische Ubersicht. Daraus 
erhellt, daB Lienin die isolierten GefaBstreifen, die Ge- 
faBe des Kaninchenohres und jene der verschiedenen 
Organgebiete des Frosches vasoconstrictorisch beein- 
fluBt. Meine neuen Untersuchungen bei Durchstrémung des ganzen 
Frosches von der einen Aorta aus, sowie des Splanchnicusgebietes 
ergaben, daB Lienin in kleinsten Dosen gefaBerweiternd 
wirken kann. Weiterhin beobachtete ich einen Unterschied 
in der Erregbarkeit der verschiedenen tiberlebenden 
GefaBe, indem isolierte GefaBstreifen und die GefaBe 
des Kaninchenohres mit gréBerer RegelmaBigkeit und 
in relativ geringeren Dosen auf Lienin reagieren, als 
die GefaiBe des Frosches. Damit konstatieren wir eine Ana- 
logie mit der Wirkungsweise des Histamins, 


Diskussion der Resultate. 


Die experimentellen Ergebnisse im speziellen Teile haben uns 
davon tiberzeugt, daB die Wirkungsweise des Adrenalins auf die 
untersuchten tiberlebenden GefaBsubstrate keine einheitliche ist. 
Denn bei den einen GefaiBen wird der vasoconstrictorische, bei 
anderen der vasodilatatorische und bei dritten beide Gefii- 
mechanismen durch ‘Adrenalin erregt. Diese Tatsache einer 
bivalenten Reaktionsweise gewisser iiberlebender GefiBe gegen- 
iiber Adrenalin steht in Ubereinstimmung mit derselben Erschei- 
nung erzeugt durch die indirekte, chronaxisch abgestufte elek- 
trische Reizung der zu den GefaiBen fiihrenden Nerven. Drei Ge- 
sichtspunkte sind es, welche diese qualitativ verschiedene Reaktions- 
weise tiberlebender GefaiBe gegeniiber Adrenalin charakterisieren : 

1. Das verschiedene Verhalten iiberlebender GefaBe ver- 

schiedener Organgebiete, baw. die Herkunft der Ge- 
faBe nach Organgebiet. 
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2. Das verschiedene Verhalten derselben GefiBe verschie- 
dener Tierarten, bzw. die Tierart. 

3. Die verschiedene BeeinfluBbarkeit derselben GefiBe je 
nach der angewandten Dosis, baw. die Intensitat des 
Adrenalinreizes. 

Die tabellarische Ubersicht auf S. 320 belegt das Gesagte 

am besten und am kiirzesten. 

Das Verhalten iiberlebender GefiiB®e verschiedener Organ- 
gebiete bezieht sich nicht nur auf qualitative, sondern auch 
auf quantitative Unterschiede, indem z. B. die LungengefiBe 
des Frosches eine geringere Erregbarkeit gegeniiber Adrenalin 
aufweisen als die tibrigen GefaBgebiete desselben Tieres (Ex- 
tremititen, Splanchnicusgebiet usw.). Wir haben ferner gesehen, 
daB der vasoconstrictorische Effekt selbst durch schwache Adre- 
nalindosen, speziell bei gewissen isolierten GefaBstreifen von sehr 
langer Dauer ist. Dies trifft nicht zu fir die Nieren und Lungen- 
gefaBe, fir welche wir den raschen Eintritt der Erschlaffung 
nach erreichtem Kulminationspunkt der Tonuserhéhung auf 
einen primir vasoconstrictorischen Adrenalinreiz als charak- 
teristisches Merkma] bezeichnet haben. Wenn wir nun die Wir- 
kangsweise des Adrenalins in vivo nach intravendser Injektion 
mit den Beobachtungen am itberlebenden Organe vergleichen, 
so ergibt sich a priori ein frappanter Unterschied, da der typische 
Adrenalineffekt in vivo in einer flichtigen Blutdruckerhéhung 
besteht und selbst sehr starke Dosen nicht einen anhaltenden 
Effekt auszulésen imstande sind. Ich glaube nicht, dieses ver- 
schiedene Verhalten der Wirkungsdauer darauf zuriickfihren zu 
kénnen, da8 Adrenalin beim Versuch am iiberlebenden Organ 
speziell bei der GefaSstreifenmethode linger mit dem Versuchs- 
objekt in Kontakt bleibt als in vivo. Denn Adrenalin wird in 
Ringerlésung bei O,-Gegenwart und in den von mit verwendeten 
Dosen sehr rasch schon nach wenigen Minuten zerstért. Ander- 
seits habe ich mich davon tiberzeugt, daB Adrenalin im def. Blute 
bzw. Blutserum trotz derselben Alkalitat und O,-Gegenwart 
sich stundenlang konservieren la8t. Es bleibt uns somit nur noch 
die Annahme, daB in vivo sich rasch Mechanismen geltend macheh, 
welche die kiinstlich verursachte Blutdruckerhéhung kompen- 
satorisch regulieren bzw. den Blutdruck nivellieren. Es ist nicht 
meine Absicht, hier jene Faktoren zu verfolgen, welche in vivo 
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durch direkte Adrenalinreizung (Herz) oder im Sinne einer sen- 
sorischen Kontrolle reflektorisch einspringen; ich méchte nur 
jene Erscheinungen anfiihren, welche auf Grund meiner Studien 
am wberlebenden Organe evtl. eine Rolle tibernehmen kénnen. 
Dabei denke ich an die Tatsache, daB gewisse iiberlebende GefaBe 
dureh Adrenalin dilatatorisch beeinfluBt werden [Art. coronaris 
cordis v. Typ. bov., Art. renalis und pulmonalis, die GefaBe des 
Darmes (Ogawa)]. Dann ist es keine Seltenheit, da8 sowohl 
isolierte GefaiBstreifen wie kiinstlich durchstrémte GefiBgebiete 
auf die Kontraktionsphase eine sekundire Dilatation aufweisen. 
Diese an tiberlebenden GefaBen gemachten Beobachtungen kénnen 
wohl in vivo eine durch Adrenalin erzielte Blutdruckerhéhung 
in threr Intensitaét und Dauer beeinflussen. Ieh glaube aber nicht, 
daB sie fir die Fliichtigkeit der Adrenalinwirkung in vivo eine 
nennenswerte Rolle spielen, wir miissen vielmehr die hauptsiach- 
lichen Ursachen in den zentral bzw. reflektorisch ausgelisten 
Vorgiangen suchen, welche kompensatorisch eingreifen. Zwischen 
der Dauer der Adrenalinwirkung in vivo und am 
iberlebenden Organ besteht somit eine Diskrepanz. 
Die Untersuchungen von Neujean*), Moore und Puring- 


ton), Elliott*) sowie Hoskins und MeClure*) haben ferner 
ergeben, daB die ersten wirksamen Adrenalindosen nach intra- 
vendser Injektion eine GefiBerweiterung bzw. eine Blutdrucksen- 
kung auslésen. Eigene Versuche am Kaninchen ergaben mir 
dasselbe Resultat mit Dosen von lcem 1 : 10—50 000000. 
AuBerdem beobachtete ich, da8 die ersten eben blutdrucksteigern- 
den Adrenalindosen von einer starkeren sekundiren Blutdruck- 


senkung gefolgt waren als folgende starkere Adrenalindosen. 
Diese Erscheinungen der Adrenalinwirkung in vivo sind nach 
meinen bisherigen Erfahrungen auch dadurch gekennzeichnet, 
daB sich der vasodilatatorische GefiBmechanismus am besten zu 
Beginn des Experimentes erregen l4Bt und nach Applikation 
einiger constrictorisch wirksamen Dosen eine primaire Blutdruck- 
senkung kaum mehr auslésbar ist. Ich glaube, daB wir in diesen 
vasodilatatorischen Erscheinungen der Adrenalinwirkung in vivo 


1) Neujean, Arch. internat. de pharmacodyn. 13, 45. 1004. 

*) Moore und Purington, Arch. f. d. ges. Physiol. $1, 483. 1900. 
3) Elliott, Amer. journ. of physiol. 32, 401. 1905. 

*) Hoskins und McClure, Amer. journ. of physiol. 31, 59. 1912. 
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ein Pendant zu jenen am iiberlebenden Organe haben.’ ' Dafiir 
spricht das experimentelle Ergebnis, daB Adrenalin an den ge- 
nannten tiberlebenden GefiBen in kleinsten Dosen eine GefiB- 
erschlaffung, in stiirkeren Dosen aber mit jeder RegelmaBigkeit 
eine GefaBkontraktion verursachen. Wir miissen daher heute als 
typische Adrenalinwirkung sowohl die Méglichkeit 
der Erregung des vasodilatatorischen als des vaso- 
constrictorischen Gefai8 mechanismus bezeichnen. Unter 
welchen Bedingungen im speziellen Falle das eine oder andere 
zutrifft, habe ich am iiberlebenden Organe zu untersuchen ver- 
sucht, im experimentellen Teile ausfihrlich analysiert und hier 
synthetisiert. In Anbetracht der prinzipiell ibereinstimmenden 
Ergebnisse in vivo ynd am tiberlebenden Organe diirfen wir nicht 
zégern, die Erscheinungen der Blutdruckverainderungen bzw. 
Querschnittsverinderungen der verschiedenen GefiBe durch 
Adrenalin zum allergréBten Teile als rein periphere den Gefai8en 
eigenen Vorginge zu betrachten, welche allerdings durch zentral 
oder reflektorisch ausgeléste Vorginge reguliert werden kénnen. 

Durch die Untersuchungen einer ganzen Reihe von Forschern, 
ich erwaihne speziell Lewandowsky, Langley und Elliott, 
wurde bekanntlich eine funktionelle Beziehung zwischen der 
Adrenalinwirkung und dem sympathischen Anteile des autonomen 
Nervensystems erkannt, welche dann durch den embryologischen 
Nachweis eines genetischen Zusammenhanges zwischen Adrenal- 
system und dem Sympathicus eine Erhirtung erfahren hat. 
Adrenalin wirkt nach diesen Autoren auf die sympathisch inner- 
vierten Organe, und der jeweilige Adrenalineffekt am Erfolgs- 
organ kommt einer Reizung der zugehérigen sympathischen 
Fasern gleich. Diese Ubereinstimmung der Adrenalinwirkung 
und der sympathischen Nervenreizung zeigt sich angeblich 
besonders gut in der motorischen Beeinflussung der glatten 
Muskulatur, insbesondere bei den GefaiBen. Daher wurde sie fiir 
die Erforschung der vasomotorischen sympathischen Innervation 
der GefiBe herangezogen. Es hat sich gezeigt, daB dieser Zu- 
sammenhang hinsichtlich der Vasoconstrictoren sozusagen glatt 
stimmt. Denn da, wo mit Sicherheit bisher Vasoconstrictoren 
festgestellt sind, gehéren sie dem Sympathicus an, und Adrenalin 
kann daselbst eine Kontraktion verursachen. Eine sympathisch 
vasoconstrictorische Innervation ist bisher fiir die GefaiBe des 
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Herzens, der Lungen und des Gehirns strittig. Die Untersuchungen 
von Brodie und Cullis!) beim kiinstlich durchstrémten Herzen, 
die meinen an tiberlebenden Herzkranzarterien vom Pferde und 
vielleicht auch vom Rinde beweisen, da8 Adrenalin die Herz- 
kranzgefiBe, wenigstens unter gewissen Bedingungen zu verengern 
vermag, und zwar mit Dosen, wie sie fiirGefaiBe mit nachgewiesener 
sympathischer vasoconstrictorischer Innervation notwendig sind. 
Diese Bedingungen sind einmal die Intensitaét des Reizes, indem 
beim Kaninchen und Rindvieh nur geringste Dosen Adrenalin 
verengernd wirken, dann bestehen offenbar Unterschiede bei 
verschiedenen Tierarten. Eine vasoconstrictorische Beeinflussung 
der LungengefaiBe durch Adrenalin kénnen wir heute mit Sicher- 
heit annehmen, wenn auch mit Bezug auf Tierart und wirksamen 
Dosen gegeniiber anderen Gefifen Unterschiede bestehen. Denn 
die Versuche am iiberlebenden Organ wie jene in vivo sprechen 
mit Entschiedenheit dafiir, daB die LungengefaiBe durch Adrenalin 
weniger intensiv beeinfluBt werden. Eine Ausnahme machen 
aber die isolierten Gefi8streifen von Typ. bov. et equinus, da 
sie keine geringere Erregbarkeit gegeniiber Adrenalin besitzen wie 
MesenterialgefaBe z. B. Uber die GefiiBe des Gehirns habe ich 
keine eigenen Erfahrungen, aber von Biedl und Reiner?) u. a. 
ist bei diesen GefiiBen ein verengender Einflu8 durch Adrenalin 
beobachtet worden. Da unsere obige Analyse eine Ubereinstim- 
mung der Ergebnisse am iiberlebenden Organe und in vivo, 
insoweit eine Eindeutigkeit der Resultate iiberhaupt besteht, 
ergeben hat, so ist auch fiir die tiberlebenden GefiBe, Herzkranz- 
arterien und Lungenarterien nicht anzunehmen, da8 es sich nun 
gerade hier um ein spezielles Verhalten des iiberlebenden Organes 
handeln kann. Wenn daher diese GefaBe sich unter den genannten 
Bedingungen wie jene mit anerkannt sympathischer vasoconstric- 
torischer Innervation gegeniiber Adrenalin verhalten, und wenn 
die Elliottsche Auffassung richtig ist, so liegt gar kein 
Grund vor, diesen GefiBen sympathische Vasocon- 
strictoren abzusprechen. 

Weniger iibersichtlich liegen die Verhiltnisse fiir die Vaso- 
dilatatoren, und die Beantwortung dieser Frage bietet ent- 


1) Brodie und Cullis, The innervation of the coronary vessels. Journ. 
of physiol. 43, 313, 1911. 
2) Biedl und Reiner, Arch. f. d. ges. Physiol. 79. 1899. 
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schieden grobe Schwierigkeiten. Eime GefaiBerweiterung an iso- 
lierten GefiSstreifen und kiinstlich durchstrémten Organen durch 
Adrenalin haben wir an der Art. coronaris cordis von Typ. bov. 
und beim Schwein, Art. renalis, sowie an den FroschlungengefaBen 
beobachtet. Mittels indirekter elektrischer Reizang sympathischer 
Nerven ist von Maas?) fiir die HerzkranzgefaBe, von Bradford?) 
fiir die Nieren- und SplanchnicusgefaiBe, von Dastre und Morat*) 
fiir die GefiiBe des Mundes ein vasodilatatorischer Effekt erzielt 
worden. Nach der anatomischen Lokalisation verlassen diese 
sympathischen Nerven das Riickenmark mit den Vorderwurzeln. 
Andererseits hat Stricker*) 1876 durch Reizung des peripheren 
Endes der Hinterwurzeln eine GefiBerweiterung beschrieben, 
welche von Girtner®) bestatigt wurde. Bayliss*) gelang es, 
zwar ebenfalls durch Reizung von Hinterwurzeln an der Hinter- 
extremitét eine GefiBerweiterung zu erzeugen. Aber Bayliss 
konnte nachweisen, daB die gereizten Nerven Neuriten von Spinal- 
ganglien der Hinterwurzeln sind und die GefiBerweiterung auf 
dem Wege eines Axonreflexes ,,antidromically‘‘ durch Kollateralen 
zustande kommt, welche von den sensiblen Fasern zu den GefaBen 
der Haut gehen. Denn nach der Entfernung der Haut konnte 
ctiese Wirkung nicht mehr erzielt werden. Ferner kénnen wir mit 
der Methode der Nervendegeneration und der chronaxisch ab- 
gestuften Nervenreizung eine GefaBerweiterung auslésen. Und 
schlieBlich besitzen wir Mittel, um mit Adrenalin da eine GefaB- 
erweiterung zu erzielen, wo normalerweise eine Kontraktion 
beobachtet wird, so nach Einwirkung von Ergotoxin nach Dale’) 
und angeblich nach Durchstrémung eines GeféBpraparates mit 
Ca-freier Ringerlésung nach Pearce®). Alle diese Daten sind 
aber so wenig eindeutig oder unter abnormen Versuchsbedingungen 
ausgefiihrt, daB wir daraus nicht auf die Existenz spezieller ana- 
tomisch definierter Vasodilatatoren schlieBen dirfen. Meine Ver- 


1) Maas, Arch. f. d. ges. Physiol. 34, 281. 1899. 

*) Bradford, Proc. of the royal. Soc. of London 45, 369. 1889. 

3) Dastre und Morat, Compt. rend. de la soc. de biol. 41, 393. 1810. 

*) Stricker, Sitzgber. d. Akad. der Wissensch. Wien 74, 173. 1876. 
TEL. Abt. 

5) Gartner, Zentralbl. f. Physiol. 3, 761. 1889. 

*) Bayliss, Amer. journ. of physiol. 26, 173. 1901. 

’) H. H. Dale, Amer. journ. of physiol. 34, 163. 1906. - 
5) Pearce, Zeitechr. f. Biol. 6%, 243. 1913. 
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suchsergebnisse an genannten iiberlebenden GefaiBen beweisen 
aber, daB wir mit Adrenalin gewissermaBen unter physiologischen 
Bedingungen, d.h. ohne Ausschaltung der vasoconstric- 
torischen BeeinfluBbarkeit eine GefaiBSerweiterung aus- 
lésen kénnen. Diese Beobachtungen decken sich ibrigens gut mit 
den Erfahrungen in vivo. Dieselben GefaiBe erleiden durch entgegen- 
gesetzte Adrenalindosen eine Kontraktion. Wenn daher die Auf- 
fassung tiber den funktionellen Zusammenhang zwischen der Adre- 
nalinwirkung und sympathischer Innervation zu Recht besteht, so 
miissen wir logischerweise schlieBen, daB diese GefiBe sowohl 
sympathische Constrictoren als Dilatatoren besitzen. 
Oder dann ist diese Auffassung nicht richtig und wir sind gezwungen, 
fir diese bivalente Adrenalinwirkung eine andere Erklirung zu 
suchen. Einmal kann die Elliottsche Auffassung zu intensiv 
gefaBt sein und Adrenalin nicht nur wie sympathische Vasomoto- 
ren, sondern auch wie solche anderer Herkunft wirken. Die GefiBe 
kénnen ferner nur sympathisch innerviert sein, und der jeweilige 
Adrenalineffekt ist dann der Ausdruck entweder einer Hemmung 
bzw. Dilatation oder einer Erregung bzw. Kontraktion des GefiBes. 
SchlieBlich besteht die Méglichkeit, daB Adrenalin nicht durch 
Ubermittlung eines nervésen Apparates, sondern auf den Muskel 
direkt einwirkt und mit der Innervation in keiner direkten funktio- 
nellen Beziehung steht. Ich méchte vorliufig nur die Tatsache fest- 
halten, daB Adrenalin unter gewissen Bedingungen an derselben Ge- 
faBart sowohl einen vasodilatatorischen als constrictorischen Ge - 
faSmechanismus auszulésen vermag, also von bivalen 

ter Wirkung sein kann. Ob wir fir diese Wirkungsweise des 
Adrenalins zwei verschiedene reiziibertragende anatomische Sub- 
strate bzw. nur eines annehmen miissen, oder als Angriffspunkt 
den Muskel selbst betrachten kénnen, will ich hier nicht durch 
theoretische Erérterungen zu entscheiden versuchen, obwohl 
meine wiedergegebenen allgemeinen und speziellen Resultate 
mich dazu verleiten, die ich aber fiir bindende Schliisse nicht hin- 
reichend erachte. Ohne meinen experimentellen Daten, welche 
fir die Untersuchung dieses Problems ausgefiihrt wurden, vor- 
greifen zu wollen, neige ich zu der letzten Hypothese einer direkten 
Muskelwirkung. Aber nicht in dem Sinne wie Cannon und 
Lyman’), welche den jeweiligen Tonuszustand der GefaiSe fir 


1) Cannon und Lyman, Amer. journ. of physiol. 31, 376. 1913. 
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den Eintritt eines constrictorischen bzw. dilatatorischen Effektes 
verantwortlich machen, alle meine Erfahrungen sowohl am 
iiberlebenden Organ als in vivo sprechen gegen diese Ansicht. 
Die sehr lange Erregbarkeit tiberlebender GefaBe, das Fehlen von 
nervésen Organen mit zentralen Funktionen in den GefaBen, 
die identische Adrenalinwirkung nach degeneriertem peripheren 
Nervennetz in denselben und der ganz zweifelhafte Nachweis 
von speziellen anatomischen definierten Vasodilatatoren (aus- 
genommen jene des autonomen Systems) bestarken mich in meiner 
Annahme. Nachdem ich die Wirkungsweise von anorganischen 
vasotonisierenden Substanzen als nichste Fortsetzung dieser 
Arbeit mitgeteilt habe, werde ich auf dieses Problem des Angriffs- 
punktes der vasotonisierenden Substanzen zuriickkommen. Dort 
werde ich mich auch mit den hier genannten Hypothesen und den 
Ansichten anderer Autoren iiber diesen Gegenstand auseinander- 
zusetzen haben. 

Die experimentellen Ergebnisse tiber die Wirkungsweise des 
B-Imidazolylathylamins oder Histamins an tiberlebenden 
GefaBen sind ebenfalls nicht einheitlich. Ich verweise den Leser 
auf die tabellarische Ubersicht 8. 320. Isolierte GefaBstreifen und 
die GefiBe des Kaninchenohres werden durch Histamin durch- 
wegs in auch fiir Adrenalin wirksamen Dosen kontrahiert. Die 
kiinstlich durchstrémten GefaiBgebiete des Frosches unterscheiden 
sich davon in qualitativer und quantitativer Hinsicht. Diese 
GefaiBe sind allgemein gegentiber Histamin weniger erregbar, mit 
Ausnahme der LungengefaBe, wo in bezug auf Er- 
regbarkeit fiir Adrenalin und Histamin ein guter 
Parallelismus besteht. Der qualitative Unterschied gegen- 
iiber den isolierten GefaiBstreifen auBert sich dadurch, daB die Ge- 
fiBedes total durchstrémten Frosches, des Splanchnicusgebietes und 
der Lungen durch geringste Histamindosen dilatiert, durch starkere 
Dosen dagegen kontrahiert werden. Der dilatatorische Effekt ist 
zwar schwer zu treffen, wurde aber sicher konstatiert. Dale und 
Laidlaws beobachtete Diskrepanz im Verhalten des Blutdruckes 
in vivo gegeniiber Histamin bei Hund und Katze einerseits, beim 
Kaninchen und Meerschweinchen anderseits findet gewissermaBen 
ein Analogonin meinen Versuchen beim Frosche. Dale und Laid - 
law fanden aber, da8 die Histaminwirkung beim Kaninchen vom 
Grade der Narkose weitgehend abhiangig ist, indem bei schwacher 
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Narkose Blutdrucksenkung, bei intensiver Narkose dagegen Blut- 
druckerhéhung auftrat. Es scheint doch daraus hervorzugehen, daB 
die ausschlieBlich vasodilatatorische Histaminwirkung nicht die 
urspriingliche periphere GefaBwirkung darstellt, sondern evtl. eine 
zentral nervés bedingte Erscheinung ist. Dies ist um so wahr- 
scheinlicher, als wir wissen, da8 Histamin schon in geringen 
Dosen, dem Organismus auf intravenédsem Wege einverleibt, zu 
einem schockartigen Zustande fiihrt. Meine Ergebnisse an kiinst- 
lich durchstrémten GefaiBgebieten des Frosches dirften vielleicht 
eine Briicke schlagen zwischen der ausschlieBlich vasoconstric- 
torischen Wirkungsweise des Histamins auf isolierte GefaiBstreifen 
und isolierter, kiinstlich durchstrémter Organe von Warmbliitern 
(Dale und Laidlaw) einerseits und dem ausschlieBlich vaso- 
dilatatorischen Histamineffekt in vivo bei gewissen Tieren ander- 
seits. Meine Versuchsresultate veranlassen mich daher zur An- 
nahme, da Histamin gewisse GefaBgebiete unter bestimmten 
Bedingungen (Tierart und Konzentration) sowohl zu dilatieren 
als zu kontrahieren vermag. Eine GefaiBerweiterung wiirde aber 
nur durch geringste Dosen und bei gewissen Tierarten als ein Aus- 
druck eigentlicher peripherer GefiSwirkung zu betrachten sein, 
stirkere Dosen dagegen ausschlieBlich und alle GefaiBe vasocon- 
strictorisch beeinflussen. Der in vivo beobachtete dilatatorische 
Effekt ware nicht eine periphere, sondern eine reflektorische, durch 
Histamin affizierter Zentren ausgeléste GefiBerscheinung. Dab 
es sich nicht um eine einfache Diskrepanz zufolge verschiedenem 
Verhalten der GefaiBe verschiedener Tierarten handeln kann, 
geht aus den Angaben von Dale und Laidlaw hervor, denn die 
GefiBe isoliert durchstrémter Organe werden durch Histamin 
sowohl bei Hund und Katze als beim Kaninchen und Meerschwein- 
chen kontrahiert. 

Ich unterlasse es, hier eingehend einer Beziehung zwischen 
der Histaminwirkung und der GefaBinnervation bzw. Angriffs- 
punkt desselben nachzugehen. Doch will ich bemerken, daB eine 
scharfe Trennung, wie sie in dieser Hinsicht zwischen Adrenalin 
und Histamin allgemein iiblich ist, indem Adrenalin via Sympathi- 
cus, Histamin dagegen auf den GeféSimuskel direkt wirke, mir nicht 
statthaft erscheint. Dagegen sprechen die Méglichkeit einer 
bivalenten Wirkungsweise auf gewisse GefaiBbe durch Histamin 
und das gegensinnige Verhalten der BlutgefiBe verschiedener 
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Tierarten in vivo. Mit Sicherheit la8t sich nur soviel sagen, daB 
Histamin in seiner Wirkungsweise nicht die intimen funktionellen 
Analogien mit der Sympathikusreizung aufweist wie das Adre- 
nalin. Damit scheint mir aber iiber den Angriffspunkt weder fiir 
die eine noch die andere vasotonisierende Substanz etwas Ein- 
deutiges ausgesagt zu sein. 

Pituglandol bzw. Infundibularextrakt von Hoffmann 
La Roche ergibt die zuverlissigste Wirkung beim Kaninchenohr, 
wahrend die isolierten GefaBe durch Pituglandol verglichen mit 
Adrenalin nur wenig erregbar sind ; der mit Sicherheit beobachtete 
Erfolg ist stets eine Kontraktion. Darin unterscheidet sich Pitu- 
glandol sowohl gegeniiber Adrenalin als Histamin. Ubereinstim- 
mend mit Histamin ist die Wirkung des Pituglandols auf die GefaBe 
des Frosches, und bei den LungengefiBen des Frosches laBt sich 
mit Pituglandol der vasodilatatorische und constrictorische GefaB- 
mechanismus ebensogut nachweisen wie mit Adrenalin und besser 
als mit Histamin. Da wir bei jedem Hypophysenextrakt mit 
einem Gemisch von chemisch noch wenig definierten Substanzen 
arbeiten, deren physiologische Wirkungen auch verschieden sind, 
so ist das Ergebnis stets die Resultante von verschiedenen Reizen. 
Es scheint mir nun mehr als gewagt, aus der dem Adrenalin ent- 
gegengesetzten Wirkungsweise des Pituglandols auf isolierte 
Nierenarterien mit Pal) zu schlieBen, daB Pituglandol tiber das 
parasympathische System wirke. Dasselbe gilt fir Baehr und 
Pick®*), wenn sie behaupten, daB ,,Hypophysin ausnahmslos dem 
Adrenalin antagonistische“ Wirkungen auf die GefaiBe des Frosches 
habe, und daraus eine Beziehung mit dem Parasympathicus her- 
leiten. Die tabellarische Ubersicht meiner diesbeziiglichen Re- 
sultate tiberzeugt, daB dem nicht so ist. Ich halte es so lange fiir 
verfriiht, tiber diesen Gegenstand ein sicheres Urteil fallen zu 
kénnen, als wir nicht wissen, mit wieviel und was fiir Substanzen 
wir es in dem Hypophysenextrakte zu tun haben. Die experi- 
mentellen Daten in vivo sind in dieser Beziehung gar nicht ein- 
heitlicher und es diirfte dieselbe Ursache zugrunde liegen. 

Das Lienin, das wirksame Prinzip der Milz hat auf tiber- 
lebende GefiiBe ganz analoge vasotonisierende Wirkungen wie 


1) Pal,Wien. med. Wochenschr. 1909, Zentralbl. f. Physiol. 23, 253. 1909. 
*) Baehr und Pick, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. %4, 





65. 1913. 
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das Histamin. Die Versuche in vivo haben wohl zufolge des noch 
unreinen Produktes zu keinen einheitlichen Resultaten gefihrt, 
aber es wurde sowohl Blutdrucksenkung als Blutdruckerhéhung 
beobachtet, also vielleicht auch hier eine Analogie mit Histamin. 
Ich unterlasse bei der tibereinstimmenden Wirkungsweise der beiden 
Substanzen auf iiberlebende GefiBe eine weitere Besprechung. 
Aus dieser Analogie der physiologischen Wirkungsweise soll aber 
nicht auf eine Identitaét der chemischen Konstitution geschlossen 
werden. Dariiber wird die chemische Analyse zu entscheiden 
haben. 

Auch die vasotonisierenden Eigenschaften des Bl utserums 
bzw. des defibrinierten Blutes stimmen mit jenen von 
Histamin und Lienin iiberein. lm Oxalatblut konnte bisher mit 
Sicherheit nur Adrenalin nachgewiesen werden, dessen Wirkungs- 
weise wir oben abgehandelt haben. 


SchluBfolgerung. 


Die Ergebnisse vorliegender Untersuchungen der drei Abhand- 
lungen an iiberlebenden GefiiBen kénnen, wie folgt, zusammen- 
gefaBt werden. 

I. Allgemeiner Teil. Die Ergebnisse der Untersuchungen 
itiber allgemeine Eigenschaften und deren Leistungsfahigkeit als 
Testobjekt . 

1. Isolierte GefaBstreifen weisen in Ringerlésung 
einen selbstandigen Tonus auf. Bei der Einstellung eines 
GefaBstreifens in den mittleren Tonuszustand sind drei Phasen 
zu erkennen, a) die Dehnungs phase, b) die Phase der sekun- 
diren Retraktion und c) die definitive Phase des mitt- 
leren Tonus. Die erforderlichen Versuchsbedingungen fir diese 
Einstellung sind: geeignete Belastung, Kérpertemperatur 
und kontinuierliche Versorgung mit Sauerstoff. Der 
Sauerstoff muB fir isolierte GefiBstreifen als sehr wirksames 
tonisierendes Agens betrachtet werden; er kommt im 
Gegensatz zu den Angaben von Loening in Ringerlésung 
also bei Ausschlu8 jeder vasotonisierenden Substanz eben- 
sogut wie in Serum zur Geltung. Der Tonus ist in 
Ringer geradezu eine Funktion des O,- Druckes und 
stellt ein labiles Gleichgewicht dar, ein Plus an OQ, steigert, 
ein Minus an QO, erniedrigt den Tonus. Die Einstellung und 
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die Erhaltung im mittleren Tonuszustand unter stin- 
diger O,-Versorgung ist fiir die normale Erregbarkeit 
und Leistungsfahigkeit von GefaBstreifen in qualita- 
tiver und quantitativer Hinsicht ein unbedingtes Er- 
fordernis. 

2. Der mittlere Tonuszustand isolierter GefaBstreifen ist 
hiufig dadurch charakterisiert, daB mehr oder weniger aus- 
gesprochene rhythmische Schwankungen auftreten. Diese 
rhythmische Titigkeit zeigt folgende Merkmale: gréBte Varia- 
bilitat in der Form, Frequenz und Amplitude. Die Fre- 
quenz ist allgemein sehr triage, die Amplitude erreicht sehr 
selten einen gréBeren Verkiirzungsgrad als 10% der Linge des 
GefaBstreifens. Ausgesprochener Rhythmus bei isolierten 
GefaBen und kinstlich durchstrémten GefiBen kann auch in 
reiner mit O,-gesattigter Ringerlésung beobachtet werden. 
Tonuserhéhende chemische Agenzien lésen haiufig rhyth- 
mische Tatigkeit bei tiberlebenden GefiBen aus, welche in 
Ringerlésung keinen Rhythmus zeigen. Tonusherabsetzende 
Substanzen lésen nie Rhythmus aus und hemmen einen 
schon bestehenden Rhythmus. Der Sauerstoff hat nicht nur 
einen giinstigen EinfluB, sondern kann wie andere vasoconstric- 
torische Reize Rhythmus auslésen. Auch kommt die rhythmus- 
auslésende Eigenschaft vasoconstrictorisch wirksamer Reize nur 
bei geniigender O,-Versorgung gut zur Geltung. 

II. Spezieller Teil. Ergebnisse tiber die spezielle Wirkungs- 
weise vasotonisierender Substanzen auf iiberlebende GefaBe. 

1. Reines peripheres Oxalatblut bzw. Normalblut 
ist entweder inaktiv oder besitzt eine schwach vasotoni- 
sierende Wirkung, welche nur dem Adrenalin eigen 
sein kann. Wenn Oxalatblut eine andere vasotonisierende Eigen- 
schaft aufweist, so ist dieselbe auf-ein Kunstprodukt zuriickzu- 
fiihren, welche mit dem Gerinnungsprozesse im genetischen 
Zusammenhange steht. Diese vasotonisierende Eigenschaft 
kommt dann jener des Blutserums gleich. 

2. Das Blutseru m bzw. das def. Blut hat eine a usschlieB- 
lich vasoconstrictorische Wirkung aud isolierte GefaBstreifen, 
dieselbe darf daher nicht als ,adrenalinahnlich* bezeichnet 
werden, denn gewisse GefaiBSstreifen werden durch Adrenalin ein- 
deutig dilatiert. Da diese ausschlieBlich vasoconstrictorische Eigen- 





Wirkungsweise einiger chem., vasotonis. Subst. auf iberleb. GefiiSe. II. 333 


schaft des Blutserums im reinen Oxalatblut bzw. Normalblute 
‘nicht vorkommt und ein an sich inaktives Oxalatblut durch 
,8pontane* Gerinnung wihrend eines Versuches eine ebenso 
starke ausschlieBlich vasoconstrictorische Eigenschaft 
gewinnt wie das Blutserum, mu diese Substanz als ein Pro- 
dukt der Gerinnung betrachtet werden. Diese vasoconstric- 
torische Eigenschaft ist allen Sera mit quantitativen Unterschie- 
den eigen und fiir diejenigen der untersuchten Tierarten (Rindvieh, 
Pferd, Schwein, Schaf und Kaninchen) in der Wirkung einheitlich, 
sie ist nicht spezifisch, thermostabil, dialysierbar und alkoholléslich. 

Die ,,O, aktivierende“ Rolle des Blutserums fir die 
Wirkungsméglichkeit des Sauerstoffes auf isolierte GefaiB- 
streifen, wie dies Loening annimmt, ist eine miiBige An- 
nahme, da der Sauerstoff auch in bloBer Ringerlésung 
ebensogut zur Wirkung gelangt, im Blutserum aber deut- 
licher sein kann zufolge der stark vasoconstrictorischen Eigen- 
schaft desselben, welche sich zur tonisierenden Wirkung des 
Sauerstoffes addiert. 

3. A. Adrenalin hat auf die Mehrzahl der untersuchten 
iiberlebenden GefiBe verschiedener Organgebiete eine aus- 
schlieBlich vasoconstrictorische Wirkung; so auf die iso- 
lierten GefaBstreifen der Extremitaten, Mesenterialarterien, Magen- 
und Milzarterien, sowie auf die GefaiBe kiinstlich durchstrémter 
Extremititen, Splanchnicusgebiet und Totaldurchstrémung beim 
Frosche, ferner beim Kaninchenohr. 

B. Adrenalin vermag anderseits unter gewissen Bedin- 
gungen sowohl den vasoconstrictorischen als den vaso- 
dilatatorischen Gefi8 mechanis mus bei demselben GefaB- 
substrate zu erregen, es kann somit eine bivalente Reaktions- 
weise auslésen. Diese Bedingungen fiir letztere habe ich vor 
laufig in drei Gesichtspunkten zusammenfassen kénnen: a) sie 
tritt nur bei GefiBen gewisser Organgebiete auf, b) es bestehen 
diesbeziiglich bei verschiedenen Tierarten Unterschiede, 
¢) sie ist abhingig von der Intensitat des Adrenalinreizes, 
indem kleinste und stirkere Dosen eine entgegengesetzte Wirkung 
ausiiben. Isolierte Nierenarterien im proximalen und distalen 
Abschnitte kénnen durch kleinste Dosen dilatiert, durch starkere 
Dosen kontrahiert werden, ebendasselbe treffen wir bei den kiinst- 
lich durchstrémten LungengefaiBen des Frosches an. Wahrend 
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die Herzkranzarterien vom Typus bovinus durch kleinste 
Adrenalindosen wahrscheinlich kontrahiert werden kénnen, ist : 
der typische Adrenalineffekt auf stairkere Dosen eine kriftige 
Erweiterung. Die HerzkranzgefaBe vom Typus equinus 
werden durch Adrenalin in allen wirksamen Dosen 
ausschlieBlich kontrahiert. Die Erregbarkeit derselben 
wurde zwar als ganz normal gefunden; der Verkiirzungsgrad 
erreicht aber, verglichen mit anderen Gefaifen, nur sehr geringe 
Grade, was eine anatomische Unterlage hat, indem die Muscularis 
im Verhaltnis zur Elastica nur schwach ausgebildet ist. Die Ge- 
faBe der Lunge werden durch. Adrenalin im Vergleich 
zu den tibrigen GefaBgebieten des Frosches nur durch starkere 
Dosen erregt. 

4. 8-Imidazolylithylamin, das Histamin, weist eben- 
falls keine einheitliche Wirkungsweise auf die tiberlebenden 
GefaiBe auf. Isolierte GefaBstreifen, das Kaninchenohr, die Hinter- 
extremitit des Frosches werden ausschlieBlich vasoconstrictorisch 
beeinfluBt, die SplanchnicusgefaBe, die LungengefiBe des Frosches 
kénnen offenbar durch kleinste Dosen dilatiert, durch starkere 
Dosen kontrahiert werden. Diese bivalente Wirkungsweise 
bzw. die ausschlieBliche Dilatation ist zwar schwer zu treffen, 
wurde aber sicher beobachtet. In der Erregbarkeit gegen- 
tiiber Histamin besteht bei isolierten GefaBstreifen und 
dem Kaninchenohr einerseits, den kinstlich durchstrémten 
GefaBgebieten des Frosches anderseits ein wesentlicher 
Unterschied, die ersteren sind auf Histamin in relativ viel 
kleineren Dosen, auBerdem regelmaBiger erregbar als die 
letzteren. Ferner kénnen bei den GefiaBen des Frosches inner- 
halb der untersuchten Dosen absolute Versager auftreten. 

5. Pituglandol wirkt auf isolierte GefaéBstreifen, das Kanin- 
chenohr und die Froschhinterextremitét, wenn tiberhaupt, aus- 
schlieBlich vasoconstrictorisch. Bei kiinstlicher Durchstrémung 
des ganzen Frosches, sowie bei dessen Splanchnicus- und Lungen- 
gefaiBen kann durch geringe Dosen eine Dilatation, durch starkere 
Dosen eine Kontraktion ausgelést werden. Diese bivalente 
Wirkungsweise des Pituglandols ist an den LungengefaiBen 
am sichersten nachweisbar. Das Kaninchenohr erwies sich 
aber als das durch Pituglandol am regelmaBigsten beeinfluBte 
Testobjekt. 
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6. Lienin, ein aktives Prinzip der Milz, verhialt sich in seinen 
vasotonisierenden Eigenschaften ganz analog dem Histamin, 
sowohl gegeniiber isolierten GefaBstreifen wie dem Kaninchenohr 
und den kiinstlich durchstrémten GefaiBgebieten des Frosches. 
Es bestehen auch dieselben Verhialtnisse in bezug auf die Erreg- 
barkeit der verschiedenen untersuchten iiberlebenden GefiBe. 

7. Ein stindiger Vergleich der Resultate tiber die Wirkungs- 
weise der untersuchten vasotonisierenden Substanzen an iber- 
lebenden GefiBen mit jenen in vivo gewonnenen, ergibt keine 
prinzipiellen Unterschiede. Da, wo Differenzen bestehen, sind die 
in vivo bisher gemachten Beobachtungen nicht eindeutig. 

8. Auf Grund der gewonnenen Resultate an tberlebenden 
GefiBen wird weiterhin das Problem tiber die Wirkungsweise 
vasotonisierender Substanzen und der Innervation der GefiBe 
bzw. dem Angriffspunkte dieser chemischen Agenzien diskutiert. 

Trotz der geiibten Vorsicht bei der Bewertung meiner Ver- 
suchsergebnisse an iiberlebenden GefaBen diirften die einleitend 
gehegten Hoffnungen nicht getaéuscht sein. Im Gegenteil. Bei 
der iiberraschenden prinzipiellen Ubereinstimmung der Versuchs- 
resultate am tiberlebenden Organ mit jenen in vivo dirften durch 
diese Studien unsere Kenntnisse iiber die allgemeinen Eigenschaften 
und die Leistungsfihigkeit der GefiSmuskulatur, tiber die spezielle 
Wirkungsweise der untersuchten vasotonisierenden Substanzen, 
sowie iiber das Problem des Gefa8mechanismus tiberhaupt, nicht 
nur ausgedehnt, sondern auch vertieft worden sein. Diese Resul- 
tate an itiberlebenden GefaiBen zeugen dafiir, daB die in vivo 
beobachteten. Erscheinungen an den GefiSen zum allergréBten 
Teile der Ausdruck deren selbstandigen Funktionen sind. 


Berichtigung. 
In Band 109 auf Seite 207 ist statt der Tabelleniberschrift 
zu addierender Salzfehler‘ 
,.zu subtrahierender Salzfehler‘. 
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